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AAT: Alfa bir antitripsin eksikligi

BAL: Bronko alveolar lavaj
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CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
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DNA: Deoksiribo niikleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EGNB: Enterik gram negatif bakteri
EMB: Eosin metilen blue

ESBL: Extended spectrum beta lactamase
FEV1: 1.saniye zorlu ekspiratuvar voliim
GOLD: Global Obstructive Lung Disease
ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii

Ig: Immunglobulin

IL: interlokin

IEF: izoelektrik odaklama

kDa: Kilo dalton

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig
LTB: Lokotrien B

MIK: Minimal inhibitér konsantrasyon
NFE: Normal flora elemani

OMP: Dis membran proteini

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

SFT: Solunum fonksiyon testi

TNF: Tumor nekroz faktora
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OZET

Nevin Ince. Kronik obstriiktif akciger hastalii olgularinda akut alevlenme
sirasinda balgamdan izole edilen Moraxella catarrhalis suslarinin sikhg,
antibiyotik duyarhlik ve diren¢ paternlerinin incelenmesi. Uzmanhk Tezi,

BOLU, 2010.

KOAH; progresif, kronik seyirli ve akut alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir.
Solunum yolu enfeksiyonlar, KOAH etiyolojisinde, patogenezinde ve KOAH’1n
dogal seyrinde 6nemli role sahiptir. KOAH alevlenmelerinde bakteriyel etkenler
%40-50 oraninda sorumludur. Biz c¢alismamizda Bolu boélgesinde KOAH
alevlenmesi olan hastalarda M.catarrhalis izolasyon sikligin1 ve antibiyotik

duyarliliklarini belirlemeyi amagladik.

Calismamiz Ekim 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi ile Izzet Baysal Devlet Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Bolimii’ne basvuran, klinik olarak KOAH
alevlenmesi diigliniilen 124 hastada yapildi. Balgam kiltiirii yapilan 98
hastanin  10’unda  M.catarrhalis iiremesi saptandi. izole edilen
M.catarrhalis’in beta laktamaz testi i¢in nitrosefin diski, antibiyogram

duyarliligi i¢in agar mikrodiliisyon ve E test kullanildi.

Kiltiirii yapilan balgam 6rneklerinin %10,2’sinde (n=10) M.catarrhalis
tiredi. Yapilan duyarlilik testleri sonucunda suslarin %90°1nda beta laktamaz
pozitifligi, %90’1inda ampisilin, %10’unda kotrimaksazol’e kars1 direng
saptandi, sefuroksim, seftriakson, eritromisin, tetrasiklin ve ciprofloksasine

kars1 %100 duyarlilik bulundu.

Calismamizin sonucunda, KOAH alevlenmesi ile gelen hastalardan
alinan balgam Orneklerinden iireyen M.catarrhalis’in sikligi ve antibiyotik

duyarlhiliklar1 literatiirde yapilan diger ¢alismalar ile uyumlu olarak bulundu.

Anahtar Kkelimeler: KOAH alevlenmesi, M.catarrhalis, Beta laktamaz,
Antibiyotik duyarhhklar:
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ABSTRACT

Nevin ince. A study on the frequency of Moraxella catarrhalis strains isolated
from the sputum during acute inflammation, antibiotic sensitivity and
resistance patterns in the cases of chronic obstructive lung disease. Specialist

Thesis, BOLU, 2010.

COPD is a progressive, chronic disease with acute inflammation. Respiratory
infections play an important role in the etiology, pathogenesis and development of
COPD. Bacterial factors are 40-50% responsible for the inflammation observed in
COPD. In this study, we aimed to identify the frequency of Moraxella catarrhalis
isolation and antibiotic sensitivity in the patients suffering from COPD in the

province of Bolu.

The study was carried out on 124 patients consulting the Faculty of
Medicine at Abant Izzet Baysal University and the Department of Respiratory
Diseases and Tuberculosis at Izzet Baysal State Hospital between October 2009
and March 2010 and clinically diagnosed with COPD inflammation. In 10 out of
98 patients who had sputum culture a reproduction of Moraxella catarrhalis was
determined. A nitrocefin disc was used for the beta-lactamase test of isolated
Moraxella catarrhalis. Agar microdilution and E test were used for antibiogram

sensitivity.

Moraxella catarrhalis reproduced in 10,2% (n=10) of the cultured
sputum samples. As a result of the sensitivity tests, 90% of the strains were
found to be beta-lactamase positive, 90% were resistant to ampicillin and 10%
were resistant to cotrimoxazole 100% of the strains were sensitive to

cefuroxime, ceftriaxone, erythromycin, tetracycline and ciprofloxacin.

The study concluded that the findings of the frequency of Moraxella
catarrhalis reproduced in the sputum samples taken from the patients suffering
from COPD inflammation and the antibiotic sensitivity were consistent with

the other studies.

Key words: COPD inflammation, Moraxella catarrhalis, Beta-lactamase,

Antibiotic sensitivity



1. GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), énemli bir morbidite ve
mortaliteye neden olmasinin yam sira yagam kalitesinde de azalmaya neden
olan progresif, kronik seyirli ve akut alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir.
Yilda 1-4 kez goriilen akut alevlenme; dispnede artis, oksiiriik ve balgamin
puriilan hale gelmesi ve miktarinin artmasi ile karakterizedir. Stabil donemdeki
KOAH’ta alevlenmeye neden olan en oOnemli faktor bakteriyel ve viral
enfeksiyonlardir. Trakeobronsiyal agacta kolonize olan bakteriler mukus
iretimini stimiile eder, epitelyal hiicreleri hasarlandirir ve immiin sistem hiicre
fonksiyonlarin1  bozar. Bakteriyel proteazlar lokal immunglobinleri
hasarlandirarak inflamatuvar hiicreleri bu bolgeye toplar. Proteazlar ve toksik
oksijen radikalleri epitelyal tabaka hasarini daha da artirir. Boylece kisir bir
dongii meydana gelerek enfeksiyon gelisimi kolaylagir.

KOAH alevlenmelerinde bakteriyel etkenler %40-50 (en sik
S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis), viruslar %30 (Rhinovirus,
influenza virus, parainfluenza virus ve coronavirus), atipik bakteriler %5-10
(M.pneumoniae ve C.pneumoniae) oraninda sorumludur.

Moraxella catarrhalis uzun bir siire bogaz kommensali olarak kabul
edilen fakat, 1980’lerin basindan itibaren 6nemli bir insan patojeni oldugu
anlagilan gram negatif diplokok bir mikroorganizmadir. Bu mikroorganizma
tarafindan olusturulan en yaygin enfeksiyonlar otitis media, siniizit, akut
bronsit ve KOAH’II hastalarda alevlenmedir. Solunum sistemindeki
patojenitesini pili, dis membran proteini, beta laktamaz enzim iiretimi gibi

cesitli virulans faktorleri ile olusturmaktadir.

Toplumlarda M.catarrhalis insidans1 giderek artarken, Beta laktamaz
tireten suslarin oram1 da hizla artis gostermektedir. Beta laktamaz pozitif olan
suslarla alevlenme gosteren KOAH hastalarinda antibiyotik tedavisi se¢iminde
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Biz bu calismamizda KOAH hastalarinin
akut alevlenme donemlerinde M.catarrhalis’in izolasyon oranini, beta
laktamaz {iretip iiretmedigini ve iirettigimiz suslarin antibiyotik duyarliliklarini

saptayarak kendi bolgemizde bu hastalara en uygun yaklagimi belirlemeyi



amacladik. Her bolgenin kendi verilerini olusturmasi ve bu bilgilerin 1s181inda

antibiyotik tedavisi planlanmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1 KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (KOAH)
2.1.1 Tanim

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniistimlii
olmayan hava akimi sinirlanmasi ile karakterize, Onlenebilen ve tedavi
edilebilen bir hastalik durumudur (1). Hava akimi kisitlanmasi genellikle
ilerleyicidir, brons asir1 duyarliligi bulunabilir ve akcigerlerin zararl partikiil
ya da gazlara verdigi anormal inflamatuvar yanit ile iligkilidir. Global
Obstructive Lung Disease (GOLD) tarafindan 2006 yilinda onerilen yeni
tanimlamada KOAH’1n ayn1 zamanda sistemik bir hastalik oldugu, akciger dis1

etkilerinin ve ek hastaliklarin, bu hastaligin siddetini etkiledigi vurgulanmistir
(2).

Kronik bronsit; klinik bir tanimlama olup birbirini izleyen iki yil, yilda
en az ii¢c ay boyunca Oksiiriik ve balgam ¢ikarma sikdyetlerinin olmasidir.
Amfizem ise histopatolojik bir tamimlamadir, terminal bronsiollerin
distalindeki hava yollarmin kalict olarak genislemis olmasi durumudur.
KOAH’I1 hastalarda amfizem ve kiigiik hava yolu hastaligi genellikle bir arada
bulunur (3).

2.1.2 Epidemiyoloji

Gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlar1 prevalans,
morbidite ve mortalitenin sayisal degerlendirmelerini giiclestirmistir. Ayrica,
KOAH’1n bilinmemesi ve yeterince tani almamasi, bildirimlerin gergek

durumunun 6nemli 6l¢iide altinda olmasina neden olmustur (2).
2.1.3 Prevalans ve Mortalite

Latin Amerika’daki bir prevalans c¢aligmasinda, 1990 ile 2004 yillari
arasinda 28 lilkede yapilan ¢alismalar derlenmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda
KOAH prevalansinin sigara i¢en ya da dnceden sigara igmis kisilerde sigara
icmeyenlerden, 40 yasin iizerindeki kisilerde 40 yasin altindakilerden ve
erkeklerde kadinlardan 6nemli 6l¢giide daha yiliksek oldugu gosterilmistir (4, 5,
6).



Tirkiye’de yapilan aragtirmalarda 2,5-3 milyon KOAH hastasi oldugu
tahmin edilmektedir (3). Yine lilkemizden bildirilen verilerin 1s1g1nda en sik
6lim nedenleri arasinda KOAH f{igiincii sirada yer almakta olup mortalite yas
ile birlikte artmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oranda
goriilmektedir (7, 8, 9).

2.1.4 KOAH’ta Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde en iyi bilinen risk faktorleri sigara i¢cimi, mesleki
veya cevresel toz-duman ile temas ve genetik alfa-1 antitripsin eksikligidir

(10). Tiim risk faktorleri tablo 1°de 6zetlenmistir (11).

Tablo 1: KOAH ig¢in risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Bagh
Faktorler
Sigara Genetik faktorler
Kesinligi Bilinen Risk | Mesleksel toz-duman (AAT eksikligi)
Faktorleri
Hava kirliligi Diger genetik
Olas1 Risk Faktorleri Sosyoekonomik faktorler faktdrler

Beslenme Cinsiyet, yas, 1rk

Diisiik dogum
kilosu

Toraks
deformiteleri

Solunum yolu enfeksiyonlari

Pasif sigara i¢cimi

Aile oykiisii

Hava yolu agir
duyarlilig

KOAH gelismesindeki en onemli ¢evresel risk faktorli aktif ve pasif
olarak sigara iciciligidir (12, 13). Bir diger onemli ¢evresel risk faktorii de

mesleki toz ve kimyasallara maruziyettir (14, 15).



Solunum yolu enfeksiyonlari, KOAH’1n etyolojisinde, patogenezinde ve
KOAH’1In dogal seyrinde Onemli role sahiptir. Bu konuda ileri siiriilen
goriisler; (i) cocukluk caginda gecirilen solunum yolu enfeksiyonlarinin
akciger gelisimini olumsuz olarak etkilemesi ve bunun sonucunda akcigerin
yeterince gelisememesi, (ii) bakteriyel patojenlerle solunum yolunun kronik
kolonizasyonu sonucunda olusan kronik inflamatuvar yanit ile akciger
hasarinin daha da artmasi, (iii) bakteriyel patojenlerle olusan kronik
enfeksiyonun sigaraya karsi olusan yaniti potansiyelize etmesi, (iv) kronik
bronsit gelismis kisilerde bakterilerin akut ataklara yol agarak KOAH
morbidite ve mortalitesini arttirmasi, (v) alt hava yollarinda bakteriyel

antijenlerin hava yolu hiperreaktivitesine neden olmasi seklinde 6zetlenebilir

(16).

2.1.5 KOAH’da Patogenez ve Fizyopatoloji

KOAH ile ilgili patolojik degisiklikler, biiyiik hava yollarinda, kiiciik
hava yollarinda ve akciger parankiminde goriiliir. Kronik bronsitin temel
Ozelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiylikk hava yollarindan
kaynaklanmaktadir. Periferik hava yollarinda, mukéz tikaglar, goblet hiicre
metaplazisi, hava yolu duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz

kas hipertrofisi ortaya ¢ikar (17).

KOAH taki inflamasyonun mekanizmalar1 heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir.
Inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, CD8+ T lenfositler,
notrofiller) ve bunlardan salinan mediyatorler (proteazlar, oksidanlar ve toksik
peptidler) akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir. Sigara, zararli toz ve
partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve makrofajlar
uyarmaktadir. Bu durum aktive makrofajlardan, epiteloid hiicrelerden ve CD8+
T lenfositlerden hava yollarina noétrofil kemotaksik faktorler salinmasina yol
acmaktadir. KOAH’l1 hastalarin bronkoalveoler lavajlarinda (BAL) makrofaj
sayist normalden 5-10 kat artmig bulunmaktadir. Ek olarak, alveol duvarinda
bulunan makrofaj ve T lenfosit sayisi, parankim hasarinin boyutlar1 ile
yakindan iligkilidir. Makrofajlarin, gerek nétrofil kemotaksik faktorler, gerekse

proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar) ireterek, KOAH taki



inflamatuar siireci yonlendirdigi diisiiniilmektedir. Tiim bunlarin sonucunda
bozulmus olan trakeobronsiyal yapiya bakteriler de eklenerek kisir bir dongii

baslamaktadir (18, 19).

Bu fizyopatolojik degisimler sonucunda, asir1 mukus sekresyonu ve
silier disfonksiyon geliserek alt solunum yolu enfeksiyonlarina zemin meydana
gelmektedir. Yine akcigerin yapisindaki bu degisimler ve bozulmalar
sonrasinda amfizem, hava yolu direncinde artma, pulmoner hiperinflasyon,

ventilasyon/perfiizyon oraninda azalma meydana gelmektedir (20-23).

2.1.6 KOAH’da Ayirici1 Tam

KOAH’mm ayirict tanisinda ozellikle astim basta olmak iizere konjestif
kalp yetersizligi, bronsiektazi, tiiberkiiloz, obliteratif bronsiolit ve diffiiz
panbronsiolit gibi diger hastaliklar da diistiniilmelidir (1, 2).

2.1.7 KOAH Alevlenmesinde Tanim ve Siniflama

KOAH alevlenmesi ’KOAH’1 bir hastada hastaligin dogal seyrinde,
baslangigtaki dispne, Oksiiriik ve/veya balgam diizeyinde normal giinliik
farkliliklarin 6tesinde bir degismeyle karekterize akut baslangich ve olagan ilag
tedavisinde degisiklik gerektirebilen bir olay’ seklinde tanimlanir (2).
Alevlenmelerin 6nemi, yasam kalitesini diislirmesi, solunum yetmezligine yol
acmast ve erken Oliimlere neden olmasindan kaynaklanir. Hafif siddette
alevlenme; hastanin artan tedavi ihtiyacini kendi alisik ortaminda karsiladigi
ataktir. Orta siddette alevlenme; hastanin artan tedavi ihtiyaci i¢in ayaktan
tedavi tinitelerine bagvurdugu ataktir. Siddetli alevlenme; hasta veya yakininin
hastaliktaki belirgin ve/veya hizli bozulmay: fark ettigi ve hastane tedavisi
gerektiren atak olarak tanimlanmistir. Yilda dort veya daha fazla siddetli atak

olmasi, hastanin prognozunun koétii oldugunu gosterir (24).

Anthonisen ve arkadaglar1 semptomlarin yogunluguna gére KOAH
atagini siddetli (tip 1), orta (tip 2) ve hafif (tip 3) seklinde grublandirmislardir.
Bu grublandirma tablo 2’de sunulmustur (25).



Tablo 2: KOAH atak siniflandirilmasi

Tip 1 (agir) atak

Ug kardinal semptom

Tip 2 (orta) atak

Iki kardinal semptom

Tip 3 (hafif) atak

Bir kardinal semptom ve asagidakilerden biri;
-son bes giin i¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu
-belirli bir nedene baglanmayan yiiksek ates
-‘wheezing’de artis

-Oksiiriikte artis

-solunum sayisi veya kalp hizinda bazale gore %20
artis

Kardinal semptomlar:1.dispnede artis 2.balgam piiriilansinda artis 3.balgam voliimiinde artis.

2.1.8 KOAH Alevlenmesinde Etyoloji

En yaygin alevlenme nedenleri trakeobronsiyal yapinin infeksiyonu ve hava
kirliligidir. Alevlenmelerin {igde birinde ise neden saptanamamaktadir. Yakin
donemde yapilan bir c¢alismada, agir KOAH alevlenmelerinden, olgularin
%78’inde infeksiyon etkenlerinin

%23’linde viriisler, %25’inde bakteri ve viriisler birlikte) saptanmistir (26). Stabil

bir KOAH’da akut atagi baslatan nedenler tablo 3’de 6zetlenmistir (24).

Tablo 3: KOAH akut ataginin en sik nedenleri

Primer

Trakeobronsiyal enfeksiyonlar

Bakteriyel (H.influenzae,S.pneumoniae, M.
catarrhalis, Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas
spp., H. parainfluenzae)

Atipik bakteriler (C.pneumoniae, M.pneumonaie, L.
pneumoniae)

Viral ( Rhinovirus, Influenza A-B, Parainfluenza,
Coronavirus, Adenovirus)

Cevresel faktorler,

Hava kirliligi; ozon, siilfiir dioksit, nitrojen dioksit

Uzun siireli oksijen tedavisine uyumsuzluk,

Pulmoner rehabilitasyona uyumsuzluk

Sekonder

Pnémoni,

sorumlu oldugu (%30’unda bakteriler,




(akut atagi taklit | Pulmoner emboli
eden durumlar) Pnémotoraks,
Kot kiriklari/g6giis travmast,

Sedatif, narkotik ve beta blokerlerin uygunsuz kullanimu,
Sag ve/veya sol kalp yetmezligi,

Aritmiler

2.1.8.1 Bakteriyel etkenler: Ataklar sirasinda KOAH’li hastalarin %30-
50’sinde bakteri kiiltiirlerinin pozitif oldugu goriilmiistiir. En sik izole edilen
“’¢ekirdek’’ patojenler S.pneumoniae, M.catarrhalis ve H.influenzae’dir. Hava
akimi smirlamasi siddetli olan ve bronsektazinin eslik ettigi KOAH’I
olgularda, ataklar sirasinda alinan Orneklerde ise H.parainfluenza ya da
P.aeruginosa gibi daha patojen mikroorganizmalar izole edilmistir. Ataklarin
yaklagik ticde birinde viral etkenlerin bulundugu gosterilmistir, en sik influenze
virus ve rhinovirusler ataklara neden olmaktadir. Hastaligin %10-20’sinde ise

birkag infeksiydz ajanin birlikte izole edildigi goriiliir (2, 17).

Bakteriler iki sekilde ataklarin patogenezine katilmaktadirlar. Birincisi
ataklarin primer nedeni olarak, ikincisi ise viral ya da mikoplazma

infeksiyonlarindan sonra sekonder olarak katkida bulunmaktadirlar (28).

KOAH akut ataginda balgam kiiltiir pozitifligi %40-60 oranindadir. BAL
ve korunmus firga yontemleri alt solunum yolundan mikrobiyolojik 6rnek
almada hem iist solunum yollar ile kontaminasyonu engelledigi hem de
kantitatif kiltiir yapilmasina olanak sagladigi i¢in giinlimiizde KOAH

alevlenmesi tanisinda 6nemli yer almistir (28).

2.1.8.2 Atipik bakteriyel etkenler: KOAH alevlenmelerinde atipik bakteriyel
patojenlerin  rolii konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yapilan
caligmalarda alevlenmelerin %5-10’undan atipik bakterilerin sorumlu oldugu
ileri siiriilmustiir (27, 28). Legionella’nin bronsiyal infeksiyon nedeni olmadigi,
M.pneumoniae’nin olduk¢a nadiren alevlenme yapabilecegi, C.pneumoniae’nin
alevlenmelerin %5-10’u ile iligkili oldugu bildirilmistir (29). Yogun bakim
gerektiren siddetli alevlenmeye sahip hastalarda yapilan bir calismada olgularin

yaklagik beste birinde C.pneumoniae infeksiyonu saptanmistir (30).



2.1.8.3 Viral etkenler: Viral etkenler de KOAH alevlenmelerinden sorumlu
tutulmaktadir. Yapilan prospektif bir calismada 83 KOAH’l1 hastada gelisen
168 alevlenme PCR, viriis kiiltiirii ve serolojik yontemlerle incelenmistir. Bu
calismada, alevlenmelerin %64’iiniin, alevlenmeden 18 giin Oncesine kadar
uzayan soguk algmlhigi ile baglantili oldugu ve alevlenmelerin %39,2’sinden
viral infeksiyonlarin sorumlu oldugu, viral etkenlerin iginde en siklikla (%58.2)
rinoviriislerin saptandig1 bildirilmistir (31). Bu ¢alismada, viral infeksiyonlara
ikincil alevlenmelerin daha siddetli oldugu ve bu hastalarda daha sik alevlenme
gelistigi gosterilmis, virlis saptanmasi ile hastanin yasi, cinsiyeti, akciger
fonksiyonlar1 ve kan gazi diizeyi arasinda bir iliski bulunmadig1 raporlanmistir.
Rinoviriis infeksiyonunun en sik goriilen viral alevlenme nedeni olmasi soyle
aciklanmaktadir. Sigara igicilerde hava yolu epitelinde rinoviriis reseptorii olan
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) artmakta ve bu durum da alt solunum

yollarinda viriise ikincil infeksiyon gelisimini kolaylastirmaktadir (32).

2.1.9 KOAH Alevlenmesinde Klinik

KOAH alevlenmesi, KOAH’1n olagan semptomlarinda (dispne, oksiiriik,
balgam vb) akut artis ile karakterizedir. KOAH alevlenmeleri, hastanin evi
veya igyerinde kendi kendine tedavi edebilecegi kadar hafif olabilecegi gibi, bir
hastanenin yogun bakim servisinde entiibasyon ve mekanik ventilasyon

gerektirecek kadar agir ve ciddi de olabilir (24).

Alevlenmenin temel klinik 6zellikleri; 1. Dispnede artis, 2. Oksiiriik
siklig1 ve siddetinde artis, 3. Balgam miktar1 ve/veya piiriilansinda artis, 4.
Wheezing, gogiiste sikisma, 5. Yiizeyel, hizli solunum, 6. Sistemik semptomlar
(ates, tasikardi, halsizlik, kiriklik, yorgunluk, uykusuzluk, depresyon ve
konflizyon), 7. Akciger fonksiyonlarinda azalma, 8. Akciger grafisinde
degisiklik olmasidir. KOAH’daki fizik bulgular, hava akimi kisitlanmasinin,
pulmoner hiperinflasyonun ve kan gazlarindaki bozulmanin derecesine
baglidir. Yardimer solunum kaslarinin kullanimi, paradoksal gogiis duvari
hareketi, santral siyanozda kotiilesme, hemodinamik bozukluk, kor pulmonale
bulgular (periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk ve hepatomegali) hastaligin

siddetini  gosterir.  Solunum  seslerinde azalma, ral, ronkiis, kalp



oskultasyonunda seslerin derinden gelmesi, aritmi, tagikardi saptanabilir. Kor
pulmonale gelisen olgularda S3 gallop ve S2 sertlesmesi, pulmoner ve

trikiispid yetmezligine bagl iifiiriimler duyulabilir (24).

2.1.10 KOAH Alevlenmesinde Laboratuar Degerlendirmesi

KOAH ataginin tanis1 klinik bir tani olup, atagin varligimi tek basina
gosteren kesin laboratuar bir tetkik yoktur. Atak ile gelen hastanin
degerlendirilmesi, epizodun agirligmin belirlenmesine ve semptomlardaki
kotiilesmenin diger nedenlerinin dislanmasina dayanir. Ozellikle solunumun
degerlendirilmesi Onemlidir; solunum hizi, yardimci kaslarin kullanimi ve
siyanoz, flepping tremor, konflizyon gibi solunum yetmezIligini gdsteren
bulgular arastirllmalidir. Tam kan sayimi, elektrolit diizeyleri, EKG, akciger
grafisi, arter kan gazi analizi, spirometri tan1 ve ayirict taninin yapilmasinda
Onerilen tetkiklerdir. Akut ataktaki bir hastanin 6nceki solunum fonksiyon testi

(SFT) ve kan gaz1 parametreleri yeni degerleri ile karsilastiriimalidir. (24).

Tam kan sayiminda polisitemiye isaret eden ya da kanamay: diisiindiiren
bulgular olabilir, 16kosit sayisi genellikle c¢ok bilgi vermez (2). Stabil
KOAH’da balgam mukoid yapida ve hakim hiicre makrofaj olmasina ragmen
alevlenme donemlerinde balgam piiriilan hale gelir, nétrofiller artar. Balgamin
gram boyama incelemesinde etken mikroorganizmalar gosterilebilir. Rutin
olarak her hastada balgam kiiltiirleri yapilmamalidir. Ciinkii bu inceleme Gram
yaymasi ile karsilastirildiginda daha az yararli ve genellikle de aldatic1 olabilir.
Mikrobiyolojik incelemelerden saglanan bilgiler tan1 ve tedavide oldukca
onemli olmakla birlikte, dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir. Ciinkii stabil
donemdeki hastalarin énemli bir kisminda kiiltiirde iiretilen etkenlere benzer
bakteriler saptanabilmektedir. Gram boyamada bilinmeyen bir bakteri
goriildiigiinde, gram negatif basil veya stafilokok benzeri bakteriler yaygin
olarak izlendiginde, daha dnce antibiyotik kullanim &ykiisti oldugunda, KOAH
evre 2 veya 3’de ve pndmoni varli§inda balgam kiiltlir incelemesi yapilabilir.

Serolojik incelemelerin aragtirmalar disinda rutin kullanimi 6nerilmez (24, 32).
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2.1.11 KOAH Alevlenmesinde Bakteriyel infeksiyonlarin Rolii

Bakteriyel infeksiyonlarin KOAH etyolojisi, patogenezi ve klinik
seyrinde bir¢ok role sahip oldugu ileri siiriilmiistir (18). Bakterilerin

KOAH’daki 6nemi asagidaki hipotezler ile iliskilendirilmektedir.

1. Cocuklukta (0-1 yas) gecirilen alt solunum yolu infeksiyonlar1 akciger
gelisimini bozarak yetiskin doneminde beklenenden daha diisiik ilk saniyede

zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1) saptanmasina neden olur,

2. Alt solunum yollarinin bakteriyel patojenler ile kronik kolonizasyonu,
kronik inflamatuvar yanita ve akciger hasarina neden olur (kisir dongi

hipotezi),

3. Bakterilerin neden oldugu kronik infeksiyonlar, sigara dumanina karsi

konak yanitin1 degistirerek KOAH fizyopatogenezine katkida bulunur,

4. Bakteriler alevlenmeye yol acarak KOAH’da morbidite ve mortaliteye ciddi

oranda katkida bulunurlar,

5. Alt hava yolundaki bakteriyel antijenler hipersensitiviteye neden olarak hava

yolu asir1 cevapliligini artirirlar (16).

Sigara dumani ve g¢evresel Kkirleticilerin olusturdugu inflamasyon
sonucunda mukosilier temizleme mekanizmasi bozulur ve bakteriyel
kolonizasyona zemin hazirlanir. Hava yolundaki bakterilerin fagositozu
sirasinda noétrofillerden elastaz, oksidanlar ile lipoolisakkarit gibi bakteriyel
tirtinler salinmakta, bunun sonucunda nétrofil ¢ekici molekiillerin yapimi (IL-8,
LTB4, C5a) artarak ortama daha c¢ok nétrofil gelmekte ve kisir bir dongii
ortaya ¢itkmaktadir. Tim bu olaylar sonucunda da KOAH gelisimi
hizlanmaktadir (16).

Akut atakta bakteriyel infeksiyonlarin katkisini degerlendirmek igin
yapilan bir¢ok serolojik c¢alisma ile balgamda tiretilen bakteriye kars1 konakg1
immun yaniti incelenmistir. Bu c¢alismalarda uygun suslarin kullanilmamasi,
kullanilan immunolojik metodlarin yetersizligi, ¢aligmada kullanilan serum
orneklerinin uygun olmamasi gibi nedenlerden dolay1 farkli sonuglar elde
edilmistir (28). Bakteriyel infeksiyonlarin katkisin1 degerlendirmek amaciyla

basvurulan diger bir yol, antibiyotiklerin etkinligini degerlendiren
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caligmalardir. Plasebo ile karsilastirildiginda bu c¢alismalarin bir kisminda
antibiyotikler yararli bulunurken, bir kisminda plasebodan farksiz bulunmustur.
Fakat giiniimiize kadar yapilan ¢ok sayida ¢aligmanin ortak sonucunda
antibiyotiklerin KOAH alevlenmelerinde kiiciik ama anlamli oranda etkili

oldugu gosterilmistir (28).

KOAH’1 hastalarda siklikla saptanan bakterileri alevlenme nedeni
olarak suclayabilmek icin bazi mikrobiyolojik kanitlara gereksinim oldugu

belirtilmektedir. Bunlar;

1. Sorumlu mikroorganizma, alevlenme tablosunda olan hastalarda stabil

donemde olanlara gére daha yaygin olmalidir,

2. Bakterinin kronik kolonizasyon gosterdigi hastalarda mikroorganizma

yogunlugu alevlenme dénemlerinde artmalidir,

[98)

. Serolojik c¢alismalarla alevlenme sirasinda bir immiinolojik yanit varhigi

gosterilmelidir,

4. Sorumlu mikroorganizmaya kars1 yapilan asilama ile bu mikroorganizmaya

bagli alevlenme sayis1 azaltilmalidir,

9]

. Etkilenen dokunun biyopsi oOrnekleri, kuskulanilan mikroorganizmanin
invazyonunu ve bakteriyel infeksiyonun normal kosullarda olusturdugu

inflamatuvar yanit tipini gostermelidir,

o)

. Plasebo kontrollii ¢alismalarda antibiyotik tedavisi alevlenmenin siiresi ve

siddetini belirgin olarak azaltmalidir,

7. Antimikrobik  tedavi  sonrast = semptomatik  iyilesme,  sorumlu

mikroorganizmanin eradike edilmesi ile birlikte gerceklesmelidir (28).

KOAH alevlenmesine sahip hastalarin yaklagik yarisinin balgamlarinda
degisik bakteriler saptanmaktadir. En ¢ok goriilen bakteriler Streptococcus

pneumoniae, Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae’dir (32).

1987°de Anthonisen ve arkadaslari, KOAH alevlenmelerinde, dispne,
balgam miktar1 ve piiriilansta artig gibi ii¢ temel semptomdan en az ikisinin
varliginda antibiyotik tedavisinin yararl oldugunu bildirmiglerdir (25). KOAH

alevlenmelerinde antibiyotik tedavisinin etkinligini arastirmak amaciyla 1955-



1994 yillar1 arasinda yapilan 214 ¢alismay1 degerlendiren ve bunlarin i¢ginden
degerli buldugu dokuz plasebo kontrollii calismay1 inceleyen bir metaanalizin
sonuglar1 1995’te yayinlanmistir. Bu metaanalizde KOAH alevlenmelerinde
antibiyotik tedavisinin genel olarak kiigiik fakat anlamli boyutta etkili oldugu
bildirilmistir. Bu bulgular KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavisinin
yararlt oldugu goriisiiniin yerlesmesine neden olmus ve bu yargi bircok

uluslararas1t KOAH tani ve tedavi rehberinde yer almistir (2, 33).

Kolonizasyon-Infeksiyon: Stabil KOAH’I1 hastalarda alt solunum yollarinda
bakteriyel infeksiyon varligi, konak savunmasinin bozuldugunu bu nedenle
bakterileri eradike edemedigini fakat sayisinda sinirlama yapabildigini gosterir.
KOAH’I1 olgularda distal hava yollarinda siklikla kolonizasyon goriilmektedir.
Korunmus firgali kateter Orneginde yapilan incelemelerde alevlenme
donemlerinde (koloni olusturan iinite olarak) stabil doneme gore bakteri
yikiinlin daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu verilerden hareketle
alevlenmenin ortaya ¢ikabilmesi i¢cin minimal bir bakteri yiikiiniin hava
yollarinda olmasi ve inflamasyonu baslatmasi gerektigi savunulmustur (34).
Son 40 yildir yapilan ¢aligmalarda KOAH alevlenmesine sahip hastalarin bir
grubunda (%30-50) balgam bakteri kiiltiirlerinin pozitif oldugu ve bu hastalarin
stabil donemde de balgam kiiltiirlerinin %20-30 oraninda benzer bakterilerin
izole edildigi saptanmistir (27). Korumali firca 6rnekleri kullanilarak yapilan
calismalarda stabil KOAH’11 hastalarin %25’inde, alevlenme olan hastalarin ise
%52’sinde bakteri varligir saptanmistir (35). Siddetli KOAH olan ve sigara
icmeye devam eden hastalarda balgam kiiltlirlerinde daha yiiksek oranlarda
bakteri tespit edilmistir. Bu calismalarda hafif KOAH hastalarinin
alevlenmelerinde S.pneumoniae, H.influenzae ve M.catarrhalis sorumlu iken
daha agir KOAH hastalarinda enterobactericeae ve pseudomonas tiirleri 6nemli
role sahiptir (36). Son yillarda C.pneumoniae ve M.pneumoniae’nin KOAH
alevlenmelerinin 6nemli bir boliimiinden (%4-34) sorumlu olabilecegine iliskin
calismalar yayinlanmigtir (37). Ancak tiim bu caligmalarda tani serolojik
yontemlerle konulmustur. Viriisler (picornaviriis, influenza ve parainfluenza
viriisler) infektif KOAH alevlenmelerinin = %15-40’indan  sorumlu
tutulmaktadir. Bu infeksiyonlarin 6nemli bir bdliimiinde de bakterilerle viriisler

birlikte saptanmaktadir. Viral infeksiyon, izleyen donemde bakteriyel
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infeksiyon gelismesini kolaylastirabilmekte ya da kolonize olan bakterilerin

sayisinin artmasina neden olabilmektedir (38).
2.1.12 M.catarrhalis’in KOAH Alevlenmesindeki Rolii

Kronik obstruktif akciger hastaliginin alevlenmesinde S.pneumoniae ve
H.influenzae’nin rolii uzun zamandir bilinmesine ragmen, M.catarrhalis bu
alevlenmelerde etiyolojik bir ajan olarak son donemlerde tanimlanmustir.
Klinik infeksiyon belirtileri olmaksizin ¢ocuk ve yetigkinlerin {ist solunum
yollarinda kolonize olmasi ayrica normal iist solunum yolu flora iiyesi olan
Neisseria tiirlerinden koloni morfolojisi olarak ayirt etmenin giigliigii nedeniyle
bu bakterinin alt solunum yolu infeksiyonlarindaki roliiniin tanimlanmasi
gecikmistir. M.catarrhalis’in kolonizasyon ya da infeksiyon seklinde alt
solunum yollarinda bulunmasi hava yolu inflamasyonunu ve hasarini artirarak
hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir. Olusan inflamasyon, asir1 mukus
sekresyonuna, siliali hiicrelerin kaybina ve goblet hiicre sayisinda artmaya
neden olmaktadir. Bu anormallikler sonucunda mukosilier temizleme
mekanizmas1 bozularak nétrofil elastaz, IL-8, Iokotrien B4 ve C5a gibi
molekiillerin yapimi artmaktadir. Kisir dongii olusarak ortama daha cok
notrofil gelmekte ve bozulan mukoza {izerine bakteriyel kolonizasyon
gelismektedir. 2009 yilinda Ganapathi ve arkadaglarinin M.catarrhalis ile ilgili
yapmis olduklar1 ¢alismalarinda bu bakterinin yol actigi solunum sistemi
infeksiyonlarinda belirgin olarak IL-8, TNF-alfa ve nétrofil elastaz diizeyleri
artmaktadir (39). M.catarrhalis’de demir regule eden proteinler, dis membran
proteinleri (OMP), lipooligosakkarid ve pililer hastalik olusumunda rol
oynarlar. Pililer konak hiicrelere adherensi saglarken, lipooligosakkaridin lipid
A pargast biyolojik etkilerden sorumludur. M.catarrhalis’in akcigerlerde
mukozal yiizeyde smirli enfeksiyon yaptigi, H.influenzae kadar invazyon
olusturmadig: bildirilmistir. KOAH alevlenmelerinde 6zellikle beta laktamaz
pozitif olan suslarla gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik se¢imi agisindan

dikkatli olunmasi gerekmektedir (40, 41, 42).
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2.2 MORAXELLA CATARRHALIS
2.2.1 Tanmim

M.catarrhalis; uzun siire bogaz kommensali olarak kabul edilen fakat
1980’lerin basindan itibaren onemli bir insan patojen oldugu anlasilan gram
negatif diplokok bir mikroorganizmadir (40). M.catarrhalis’in hayvan veya
cevresel bir rezervuari tanimlanmamistir. Bu mikroorganizma tarafindan
olusturulan en yaygin enfeksiyonlar otitis media, siniizit, akut brongit ve
KOAH’l1 hastalarda alevlenmedir (40). Ancak tek tek olgular seklinde
Moraxella catarrhalis’e bagh endokardit, bakteriyemi, siipiiratif artrit, keratit,

konjoktivit ve yara infeksiyonlar1 da bildirilmektedir (43, 44, 45).

2.2.2 Tarihge

Ik olarak 1896 yilinda Pfeiffer tarafindan tanimlanmis ve Micrococcus
catarrhalis olarak adlandirilmistir (40). 1960 yilinda neisseriaelere
benzediginden ismi N.catarrhalis olarak degistirilmistir. 1970 yilinda
Catlin, biyokimya ve DNA baz farkliliklarin1 esas alarak N.catarrhalis'e,
Branhamella olarak yeniden bir cins ismini Onermis ve daha sonra
Neisseria ve Branhamella cinsinin tyeleri Kingella, Moraxella,
Acinetobacter cinsi ile beraber Neisseriaceae ailesinde siniflandirilmistir
(40). 1974 yilinda Bovre, fizyoloji ve gen caligmalarinin sonuglarina
dayanarak Branhamella'nin Moraxella'nin bir alt cinsi oldugunu savunmus
ve bu bilgi klasik kitaplarda yer almistir (46). 1984 yilinda Moraxella
genusunda Moraxella (Branhamella) catarrhalis olarak yerini almistir. Genus
hem kokoid hemde ¢omak seklindeki bakterileri igermektedir. M.catarrhalis;
Acinetobacter spp’e, Neisseria spp’dan daha yakin olarak bulunmaktadir (40).
M.catarrhalis’in i¢inde bulundugu neisseriac familyasi i¢inde dort cins bakteri
neisseria, moraxella, acinetobacter ve kingella yer almaktadir. Eskiden ayni
familyada ayr bir cins olarak yer alan Branhamella cinsi, moraxella cinsinin
bir alt genusu olarak yerlestirilmis, boylelikle morexalla cinsinin birisi

subgenus moraxella ve digeri subgenus branhamella olmak iizere iki alt genusa
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ayrilmistir. Bu smiflama tablo 4’de gosterilmistir (47). Branhamella genusu
M.catarrhalis’e ek olarak B.caviae, B.ovis, B.cuniculi’den olusan ti¢ tiir daha
igerir. Bu tiirlerin ¢esitli hayvanlarda (6rnegin kobay, koyun, tavsan) kolonize

oldugu bilinmekte olup insanlarla iliskileri yoktur (40).

Boylece Neisseria catarrhalis, Branhamella catarrhalis, Branhamella
(Moraxella) catarrhalis ve Moraxella (Branhamella) catarrhalis olarak

adlandirilip yazilan bu bakteri en son M.catarrhalis olarak isimlendirilmistir.

Tablo 4: Neisseriaceae familyasinin genuslarini ayirt edici 6zellikler

16

Genus Morfoloji Glikoza Oksidaz Katalaz | G+C (%
etkileri orani)
Neisseria Gram (-) kok + + + 46.5-53.5
Moraxella
Subgenus Moraxella Gram (-) basil - + + 40-47.5
Subgenus Branhamella | Gram (-) kok - + + 40-47.5
Acinetobacter Gram (-) basil + - + 38-47
Kingella Gram (-) basil + + - 47-55

2.2.3 Morfoloji, Boyanma ve Kiiltiir Ozellikleri

M.catarrhalis Gram negatif olarak boyanma gdsteren diplokok bir
mikroorganizmadir. Gram yontemi ile boyamalarda bazen alkolle
renksizlestirme islemine direng gosterir ve gram pozitif olarak boyanir.
Ainsworth ve arkadaglarinin yapmis olduklari bir calismada etil alkol (9%95°lik)
ve asetonu bire bir oranda karistirarak 20 saniyede yapilan renksizlestirme
isleminin uygun oldugu gosterilmistir (48). Mikroskobik olarak bobrek veya
kahve c¢ekirdegi goriinimiinde diplokoklar seklindedir. Hiicreler dik ag1
yaparak ikiye bolliniip ¢ogaldiklarindan bazen tetrad goériiniimii verebilirler.
Tek bir hiicrenin biyiikliigii, klinik o6rneklere ve/veya Kkiiltiir izolatlarin
kaynagina ve kiiltiir yasina gore 0,6-1,5 mikrometre arasinda degismektedir
(49). Endosporu yoktur ve hareketsizdir. Aerop ve fakiiltatif anaerop olup basit
besiyerlerinde de kolayca iirerler. M.catarrhalis’in kiiltiirii igin, 6rnekler %5

koyun kanli agar ya da ¢ikolata agar veya her ikisine de ekim yapilir. 35°C de




hem normal atmosferik ortamda, hem de %5-7 CO,’li ortamda inkiibe edilir.
Bir gece inkubasyonu takiben M.catarrhalis yaklasik 3-5 mm c¢apinda,
pigmentsiz, yuvarlak, non-hemolitik, beyazimtirak-gri renkte koloniler
olusturur. Koloniler agara yapisik degildir ve 6ze ile vasatin iizerinden buz
hokeyi gibi bozulmadan kayar. Buna “hockey puck’ o6zelligi denir.
M.catarrhalis, N.gonorrhoeae ve N.meningitidis’ler i¢in hazirlanmis selektif
besiyerlerinde rahatlikla iireyebilir. Oksidaz ve katalaz testleri pozitifdir.
Oksidaz pozitif diger gram negatif koklardan ayiran 6zellikleri; glikoz, maltoz,
siikroz, fruktoz ve laktozu fermente edememeleri, oda 1sisinda nutrient agarda
iremeleri, nitrat ve nitriti redukte etmeleri, DNA’se ve biitirat esteraz
tiretmeleridir. M.catarrhalis identifikasyonunda DNAse ve biitirat esteraz
tretimi olduk¢a Onemlidir. DNAse ve tributirin hidroliz testlere alternatif

olarak tween 80 hidroliz testi onerilmektedir (49-52).

Genelde bakteriler lireyebilmek ve patojenliklerini ortaya koyabilmek
icin serbest demire ihtiya¢ duyarlar. Demir baglayici proteinlerden mukoza
yluzeyindeki laktoferrin ile serumdaki transferrini baglama sabitleri ¢ok
ylksek oldugundan normal ve saglikli kisilerde bakteriler yeterince serbest
demir bulup ireyemezler. Oysa infeksiyon etkeni olarak insanlarda
M.catarrhalis laktoferrin ve transferrini baglayabilir. Bu nedenle organizmada
iyi iirerler. ilging bir nokta ise, M.catarrhalis 'in insan kaynakli olmayan
laktoferrin ve transferrini baglayamamasidir. Bunlar, M.catarrhalis'in yalniz

insana spesifik bir patojen oldugu yolundaki bulgular1 desteklemektedir (50).

M.catarrhalis 1siya dayaniklidir ve 65°C'de 30 dakika isitmakla harap
olmaz. Steril olmayan viicut bolgelerinden izolasyonunu kolaylastirmak
icin tam ya da yart selektif besiyerleri gelistirilmistir. Bunlardan rutin
kullanima en uygun olam triptik soy agara veya brucella agara %35 oraninda
koyun kani, 10 pg/ml vankomisin, 5 pg/ml trimetoprim, 10 pg/ml sodyum
asetozalamid eklenerek elde edilen besiyeridir. Mantarlarin tiremesini inhibe
etmek i¢in amfoterisin-B ilavesi yapilabilir. Besiyerindeki asetazolamidin tiim
Neisseria’larin liremesini inhibe edebilmesi i¢in kiiltiir besiyerleri normal
atmosfer kosullarinda inkiibe edilmelidir; inkubasyonda CO, igeren ortam

kullanildiginda karbonik anhidraz inhibitdrii olan asetozalamidin kendisi
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inaktive oldugundan besiyerinin seg¢ici Ozelligi ve Neisseria inhibisyonu

kapasitesi ortadan kalkar (53).

2.2.4 Antijenik Ozellikleri

M.catarrhalis’in  ylizeyi pilus, dis membran proteinleri ve

lipopolisakkaridlerden olusmaktadir.

Pili: Bakterideki fimbria (pili) dis membrandan disar1 uzanan filamentoz
cikintilardir ve adhesin gorevi yaparak mukoza ylizeyine tutunmasini saglarlar;
boylece mikroorganizma spesifik reseptorleri tasiyan hiicrelere yapisir.
M.catarrhalis’in yapisma yetenegi infeksiyon yapabilmesiyle iligkili bulunmustur.
Fenotipik, elektron mikroskobik ve hibridizasyon verilerinin hepsi
M.catarrhalis’de tip 4 pilus (fimbria) olabilecegini géstermistir. Tip 4 sinifina
girmeyen bir pilus varligi da gosterilmistir. Tip 4 pilus bakteri kutuplarindan
cikan uzun flamanlar seklinde, diger pilus ise bakterinin tiim boliimlerinden
cikan kisa pililer seklindedir. Koloni morfoloijisi, agar1 asindirmasi, DNA
transformasyon yetenegi gibi 6zelliklerini bakterinin tip 4 pilisi saglamaktadir

(41, 49).

Dis membran proteinleri: Murphy ve calisma arkadaglar1 tarafindan (A’dan
H’ye) sekiz major dis membran proteini (OMP) identifiye edilmistir. Son
zamanlarda yeni bir OMP tanimlanmis olup M35 adiyla anilmaktadir (54,
marion jetter). Molekiil agirliklar1 21-98 kDa (kilodalton) arasindadir. Dis
membran proteinlerinden ikisi (OMP-E, G) bakteri yiizeyinde antijenik
determinant Gzelligindedir. Bu o0zellik gelecekte asilarin  gelistirilmesi

konusunda 6nemli olabilir (42, 49).

Lipooligosakkarid: Lipid A pargast ve yedi oligosakkaridden olusur.

Antijenik olarak benzer olduklarindan dolay1 antijenik ayrimda faydali olmaz.
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Ancak serolojik olarak M.catarrhalis’e bagli hastalig1  arastirirken

kullanilabilir. Lipid A parcasi bakterinin virulansindan sorumludur (49).

Beta laktamaz enzimi: 1970’lerden once M.catarrhalis’in beta laktamaz
iretimi  gozlenmemistir. Wallace ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
arastirmalarda ilk olarak 1976 yilinda beta laktamaz pozitif sus izole edildigi
bildirilmistir (40, 55). 1970'li yillardan sonra M.catarrhalis suslarinda rastlanan
beta laktamaz aktivitesinin bakterinin patojen oOzelligi ile iligkisi iizerinde
durulmaktadir. Bu goriisiin nedeni beta laktamaz salgilayan suslarin genetik
ozellikleri nedeniyle, ozellikle ¢ocuk ve yaslilarda mukoz membranlara
yapismada daha aktif olmalaridir (40). 1980'lerin sonuna dogru klinik suglarin
%80'den fazlasi tirettikleri yapisal beta laktamaz nedeniyle penisilin, ampisilin
ve amoksisiline direncli hale gelmislerdir (56, 57). 1980 itibariyle
Amerika’daki M.catarrhalis suslarinin %751 beta-laktamaz {iretmekteyken,
1990 yilinda bu oran %@80’nin iizerine c¢ikmistir. Avustralya, Avrupa ve
Amerika’da yapilan son c¢aligmalarda ise suslarin %90’indan fazlasinin beta

laktamaz tirettigi tespit edilmistir (40).

Moraxella bakterisinin beta laktamaz diren¢ paterninde BRO ismi ile
anilan enzimler incelenmistir. BRO ismi; bakterinin iki ayr1 ismindeki
(BRanhamella ve mOraxella) biiyiik harflerin BRO seklinde yazilmasiyla
ortaya ¢ikan 3 harfli bir kodtur (40). M.catarrhalis’in beta laktamazlar1t BRO-1
(Ravasio) ve BRO-2 (1908) olarak tanimlanan fenotipi benzer iki enzimden
olugsmustur. Her iki enzim arasinda tek bir aminoasit farklidir. Diger olasi
liclincii tip ise BRO-3 olarak tanimlanmistir. BRO-1 hem Avrupa hem de
Amerika'da beta-laktamaz iireten suslarin yaklasik %90'inda bulunmaktadir
(58). BRO-1 beta-laktamaz igeren suslardaki penisilin direnci, genellikle BRO-
2 iireten suslardan daha yiiksek olmaktadir (59). Enzim iiretimi diizenli kontrol

altinda olup BRO-1, BRO-2’ye gore iki li¢ kat daha fazla iiretilmektedir (49).
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2.2.5 Tastyicihk

Cocuklarda M.catarrhalis tasiyicihigr %75 gibi yiiksek oranlarda
goriiliirken saglikli erigkinlerdeki tasiyicilik orami %1-3’tiir (40). Yas ve
kolonizasyon arasindaki bu ters orant1 1970’den beri bilinmesine ragmen heniiz
bunun i¢in ¢ok iyi bir agiklama bulunmamaktadir. Bununla ilgili oldugu
diisiiniilen bir aciklama ise salgisal IgA’nin yasa bagl gelisimi olabilir.
Nazofaringeal tasiyicilik oranlar1 ilkbahar ve yaza oranla kisin ve sonbaharda
belirgin Olgiide daha yiiksektir. Kronik akciger hastaligi olanlarda saglikli
yetiskinlere gore M.catarrhalis tasiyiciligi daha fazla goriilmektedir (40).

2.2.6 M.catarrhalis’in Patogenezi ve Yaptig1 infeksiyonlar

M.catarrhalis ¢ogunlukla solunum sistemi infeksiyonlarina neden
olmaktadir. Yasli ve kortikosteroid tedavisi alanlar, maligniteli hastalar,
kardiyopulmoner hastaliklar, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
alkolizm gibi sebeplerle immun sistemi baskilanmis hastalarda, otolaringolojik
ve norosirurjik girisimlerde firsatgi patojen olarak bazen tek basina, bazen de
virlis ve diger bakterilerle birlikte cesitli infeksiyonlar olusturabilmektedir.
M.catarrhalis bakterisinin neden oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu solunum sistemi
ile ilgilidir. Bakteri dig membrandan uzanan fimbrialar1 (pili) aracilifiyla
mukoza yiizeylerine tutunur, bu yapisma yetenegi enfeksiyon olusturmasiyla
iligkili bulunmustur. Ayrica bakterinin iiremesi sirasinda histamin yaptigi
gosterilmis olup, bu ozelligin alt solunum yolu patojenligine katkida

bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (40, 49, 60).

Otitis media: Akut bakteriyel otitis media (AOM) etkenleri arasinda
S.pneumoniae ve H.influenzae’dan sonra {iglincli sirada yer almaktadir.
AOM’da M.catarrhalis’in patojenik rolii tam anlasilamamistir. Onceden
gegirilen viral infeksiyonlar predispoze sebep olarak goriilmektedir. Viral
enfeksiyon, Ostaki borusu fonksiyonunu ve konak savunmasini bozarak
nazofarinksteki bakterilerin 6staki borusundan orta kulaga yerlesmesine neden

olur. M.catarrhalis, AOM’da eger cksuda da varsa saf kiiltiir olarak izole
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edilebilir. Cocuklarda AOM’ya neden olan M.catarrhalis suslar1 %70-80
oraninda beta laktamaz iiretirler. Tekrarlayan otitis media egilimli ¢ocuklarda
kontrol grubuna gore kolonizasyon siklig1 daha fazladir. Bunun nedeni kesin
olmamakla birlikte, viral infeksiyonun olusturdugu mukoza hasarinin,

M.catarrhalis kolonizasyonunu ve infeksiyonunu kolaylastirmasidir (40, 49).

Siniizit: M.catarrhalis, cocuk ve eriskinlerin siniizit etkenleri arasinda
AOM’de oldugu gibi ikinci veya lg¢iincii sirada gelmektedir. Akut siniizitli
cocuklarin maksiller sinus aspirasyon sivilarinda M.catarrhalis ya saf veya

kansik kiiltiir seklinde vakalarin % 2-16’sindan izole edilmistir (40, 49).

Trakeit-larenjit: M.catarrhalis ¢ocuklarda bakteriyel trakeitin bir nedeni
olarak gosterilmistir. Erigkinlerde larenjit etkeni olarak ¢ok siklikla

M.catarrhalis izole edilmistir (40, 49).

Alt solunum yolu infeksiyonu: M.catarrhalis’e bagli olarak olusan alt
solunum yolu infeksiyonlar1 daha c¢ok kis aylarinda olusmaktadir ve bu da
KOAH alevlenmelerinin en fazla ki doneminde goriilmesinden
kaynaklanabilir. Bu bakteri olusan pndmonili hastalarin ¢ogunlugunda; KOAH,
konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus, alkolizm, kanser ve
serebrovaskuler hastalik gibi altta yatan bir hastalik sézkonusudur. KOAH
alevlenmelerinde ikinci veya tigiincii siklikta saptanan mikroorganizmadir. Bu
etkenle olusan alevlenmeler sonucunda KOAH’1n mortalite ve morbiditesi artar

(61).

M.catarrhalis; influenza, kizamik ve bogmaca gibi infeksiyonlardan
sonra olusan bronsit, bronkopnémoni komplikasyonlarinda da etken olarak
bulunabilmektedir. Immiin defektli kisilerde ampiyeme neden olup &liime yol

acabilir (40).

M.catarrhalis endotoksin olusturan bir mikroorganizma oldugu igin
yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC-Dissemine intravascular Coagulopathy)

sendromuna neden olabilir (40).
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Yenidoganlarda M.catarrhalis tarafindan olusturulan konjuktivit
“Ophthalmia neonatorum” olarak adlandirilir. Bu enfeksiyon dogum esnasinda
annenin genital yolunda bulunan bakteri kolonizasyonundan bulasabildigi gibi

cocuga bakan kisilerin solunum yolu kolonizasyonundan da bulasabilir (40).

M.catarrhalis'in  personelin  elleriyle tasinmasi sonucu hastane
infeksiyonuna yol agabildigi 1988'den bu yana bilinmektedir. Bu bakterinin
olusturdugu infeksiyonlarda son zamanlarda Onemli bir artis goriilmektedir

(62).

2.2.7 Antibiyotiklere Duyarhlik ve Tedavi Secenekleri

1970 yilindan 6nce M.catarrhalis’in klinik izolatlari, penilin, ampisilin ve
amoksasiline duyarli iken, 1970 yilindan sonra bu organizmanin duyarlilig
degismeye baslamistir. 1977°de M.catarrhalis’in hem patojen hem de beta
laktamaz iireten bir bakteri oldugu belirlenmistir. Giinlimiizde c¢esitli
antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ nedeniyle bu bakteri ile olusan
enfeksiyonlarin tedavi se¢iminde zorluk yasanmaktadir. En Oonemli direng
problemi beta laktamaz iiretimidir. Beta laktamaz iiretimi son yillarda %95’in
tizerine ¢ikmistir (60). Beta laktamaz iiretiminin kromozom kontroliinde
olmasi, diisiik miktarlarda sentezlenmesi nedeniyle diger beta laktamazlardan
farklidir. Bu enzimi sentezleyen suslarda penisilin direnci ortaya ¢ikar. Buna
karsin beta laktamaz inhibitdrlerine ve penisilin disindaki diger antibiyotiklere
genelde duyarli goriinmektedir. Solunum yollar1 enfeksiyonu tedavisinde
kullanilan diger antibiyotikler olan makrolidler, tetrasiklin ve kinolonlara kars1

son zamanlarda artan direng oranlar1 bildirilmeye baslanmistir (40, 50).

Mikroorganizmanin beta laktamaz pozitifliginin saptanmasi ve bunun
icin de nitrosefin testinin yapilmasi yeterli goriinmektedir. Beta laktamaz
oranlarinin %95 iizerinde ¢ikmasi verisine dayanarak beta laktamazi bastan
pozitif kabul edenler ¢ogunluktadir. Bu nedenle tedavide penisilin, ampisilin,
amoksasilin Onerilmez. Sefalosporinlerden 2 ve 3. Kusak antibiyotiklere karsi
MIK degerleri yiiksek oldugu icin heniiz direng gériilmemis olmasina ragmen

yine de antibiyotik duyarlilik testleri ile degerlendirilmelidir (63).
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Sefalosporinlerden de, sefiksim veya sefuroksim gibi beta laktamaza daha

dayanikli olanlarinin tedavide kullanilmas: tercih edilmelidir (60, 64).

Suglar genelde rifampisin, gentamisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve
eritromisin gibi beta laktam olmayan antibiyotiklere karsi duyarlidir.
Klindamisin, vankomisin ve trimetoprime ise dogal olarak direnclidir (65, 66,
67). Solunum yolu o&rneklerinden izole edilen M.catarrhalis’in tedavisi
amaciyla antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi, sonuglarma gore

antibiyoterapinin diizenlenmesi uygun goriinmektedir.



3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma; Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar1 Etik Kurul Alt
Kurulu 2008/100-113 sayili onay1 almarak izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvar1 ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda yapildi. Hasta se¢imi Ekim 2009 - Mart 2010 tarihleri
arasinda Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi ile Izzet Baysal
Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Béliimii’ne basvuran,
klinik olarak KOAH alevlenme (2) oldugu diisiiniilen goniilliilerden alindi.
Caligmaya alinacak hastalara islemler hakkinda bilgi verilerek onamlari

alindi. Hasta grubunun se¢iminde asagidaki kriterlere dikkat edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
e Eriskin hastalar

e (@Gogiis hastaliklart uzmani tarafindan KOAH tanist ile takibinin

yapiliyor olmasi,

e Bir hafta Oncesine kadar herhangi bir nedenle antibiyotik

kullanmamis olmast,
Calisma dis1 birakma kriterleri;
e Son bir hafta i¢cinde antibiyotik kullanan hastalar,
e Alevlenme doneminde olmayan stabil KOAH hastalari,
e Malignite nedeniyle immunsupresif tedavi alan hastalar

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet ve solunum sistemiyle
ilgili olan yakinmalar1 sorgulandi. Yaglar1 35-90 arasinda degisen, 110’u
erkek ve 14’1 kadin, toplam 124 hasta g¢alismaya dahil edildi. KOAH
alevlenmesinin degerlendirilmesi amaciyla hastalarin, tam kan sayimi,
postero anterior akciger grafisi ve solunum fonksiyon testlerini igeren
tetkikler alindi. Alevlenmeye neden olan etkenin izolasyonu amaciyla
hastalarin balgamlar1 uygun sartlarda alinarak direkt mikroskobik bakis1 ve

mikrobiyolojik incelemeleri yapildi.
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Ornek toplanmasi:

Hastaya, balgam ile tiikriik arasindaki fark anlatildi, agzini1 suyla
calkaladiktan sonra derin bir oksiiriik sonrasinda gelen balgam kabul edildi.
Makroskobik olarak piiriillan goriinlimdeki balgam, burgulu kapakli kiiltiir
kabina konuldu. Balgam alindiktan sonra en gec¢ iki saat icinde
laboratuvara ulastirilarak degerlendirilmeye baslandi. Balgamin piiriilan
yerinden 6ze ile Ornek alinarak lama yayildi. Gram boyamasinda x10
biiyiitmede her alanda polimorfonukleer 16kosit say1s1>25 ve agiz i¢i epitel
hiicresi<10 olmasi durumunda balgam degerlendirmeye kabul edildi.
Alevlenme oldugu diisiiniilen hastalardan alinan balgam Orneklerinin gram

boyamalar1 Murray ve Washington degerlendirmesine gore siniflandirildi (68).

izole edilmek istenen M.catarrhalis tanimlanmasi icin standart
mikrobiyolojik  yontemler ve API NH sistemi kullanilmistir.
Degerlendirmeye alinan balgamlarin gram boyamasinda goriilen bakteri
morfolojisi kaydedildi. Daha sonra %5 koyun kanli agar, cikolata agar,
EMB (eosin metilen blue) agar ve M.catarrhalis i¢in selektif besiyeri
olarak %35 insan kanli brusella agara ekim yapildi. Besiyerleri %5-7 CO;’li
etiivde 35 derecede inkiibe edildi. Ilk 18-24 saatte degerlendirme yapildi.
Ureme saptanmayan besiyerleri 48.saatte yeniden degerlendirilmek iizere
etiive kaldirildi. Degerlendirmeye alinan besiyerinde gri-beyaz renkte olan
ve agar iizerinde Oze ile ittirildiginde buz hokeyi gibi kayan koloniler
lamda boyanarak once gram morfojisine bakildi (Resim 1 ve 2). Gram
negatif diplokok goriiniimii olan kolonilere sirasiyla katalaz, oksidaz ve
DNAse testleri uygulandi. Pozitif sonug¢ ¢ikan kolonilerden firma o6nerileri
dogrultusunda identifikasyon amaciyla Api NH ¢alisildi. Tiim bu islemler
sonrasinda izole edilen M.catarrhalis’lerin antibiyotik duyarlilig1 i¢in agar
mikrodiliisyon yontemi, beta laktamaz aktivitesi i¢cin de nitrosefin testi
kullanildi. Bu deneylerde asagida belirtilen materyal ve metodlar

kullanilmigtir.
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Resim 1: Brusella kanli agardaki M.catarrhalis goriintimii

Resim 2: M.catarrhalis’in gram morfolojisi

3.1 Materyaller ve Yapilan Testlerin Prosediirleri
3.1.1 Kullanilan Besiyerleri

M.catarrhalis’in balgamdan izole edilebilmesi i¢in %5 koyun kanli
agar besiyeri, EMB besiyeri, cukulata besiyeri ve secici besiyeri olarak da

%S5 insan kanli brusella agar, DNase testi i¢in de DNase agar kullanildi.
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Koyun kanl1 agar satic1 firmadan hazir petriler (Salubris A.S) halinde satin
alindi. Diger besiyerlerinin icerigi ve hazirlanis1 asagida tarif edildigi gibi

yapildi.

A. Cukulata agar icerigi ve hazirlanmasi

Kanli agar yapiminda kullanilan igerikten olusan toz karisim (pH:7.4,
NaCl: 5.0, agar No.212.0, pepton No.110.0, beef extract 10.0 gr) 121
derecede 15 dakika siireyle otoklavlandiktan sonra bir miktar sogutularak
igerisine %5-7 oraninda defibrine insan kani1 ilave edildi. Karisim

kahverengi olunca steril petri plaklarina dokiilerek sogumaya birakildi (69).

B. Secici besiyeri ( brusella agar) icerigi ve hazirlanmasi:

Brusella agar icerigi:

Tripticase 10g
Pepton 10 g
Dextrose lg
Yesat extract 2g
NaCl 5g
Sodium bi sulfite 0.1g
Agar 15¢g

Brusella agar besiyeri icerigi 1000 ml distile suda karistirilip, kaynar su
banyosunda eritildi. pH 7’ye ayarlandi ve 121 derecede 15 dakika siireyle
otoklava konuldu. Soguduktan sonra %5 insan kani ve dnceden hazirlanmis
olan 10 pg/mL vankomisin, 5 pg/mL trimetoprim, 2ug/ml amphotericin B

ve 10 pg/ml asetozolamid eklenerek steril petri plaklarina dokiildii (69).
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C. DNAse Besiyeri icerigi ve hazirlanmasi

Triptoz 20g
Deoksiribonukleikasit 2g
Sodyum kloriir S5¢g
Agar 12¢g
Distile su 1000 ml

Besiyeri satict firmadan 500 gr'lik kutuda hazir olarak satin alindi.
Uzerindeki tarife gore 39 g 1000 ml distile suda eritildi ve 121°C de 15 dakika
otoklavlandi. 45°C’ye kadar sogutulduktan sonra petri kutularina 4 mm
kalinliginda dokiilerek donduruldu. Bu besiyeri bakterinin DNAse aktivitesini

gostermek i¢in kullanilmustir.

D. Mueller Hinton Agar Besiyeri (Oxoid) icerigi ve hazirlanmasi

Sigir et suyu 15¢g
Casein hydrolysate 175¢g
Nisasta 15¢g
Agar 17¢g
Distile su 1000 ml

Deneylerimizde, satici firmadan 500 g'lik kutuda hazir olarak satin alinmis olan
Mueller Hinton agar besiyeri (Oxoid) kullanildi. Uzerindeki tarife gére 38g 1000
ml distile suda eritildi ve 121°C'de 15 dakika otoklavlandi. 45°C'ye kadar
sogutulduktan sonra petri kutularina 4mm kalinhiginda dokiilerek donduruldu.
Bu besiyeri agar mikrodiliisyon yontemi i¢in kullanildi (69).
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E. Eosin Metilen Blue Agar besiyeri icerigi ve hazirlanmasi:

Balanced pepton No.1 10g
Lactose 10 g
Dipotasyum hidrojen fosfat 0.7¢g
Potasyum dihidrojen fosfat 13¢g
Eosin yellow 04¢g
Metilen blue 0.065¢g
Agar No.2 I5¢g

Her bir besiyeri igerigi 1000 ml distile suda ticari firmanin Onerisi lizerine
hassas terazide tartilarak, karistirilip, kaynar su banyosunda eritildi. 121
derecede 15 dakika siireyle otoklava konuldu. Soguduktan sonra steril petri

plaklarina dokiildi (69)

3.1.2 Bakterilerin Tamim i¢in Kullanilan Testler

Katalaz testi

Katalaz pozitifligi i¢in siiphelenilen koloniden 6ze ile bir miktar
alip, hidrojen peroksit damlatilmis lamin {izerine degdirildi ve gaz

kabarciklarinin olusmasi pozitiflik olarak not edildi (resim 3).
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Resim 3: Katalaz pozitifligi
Oksidaz testi

Oksidaz pozitifligi %1’lik tetramethyl paraphenylene diamine
hidrochloride emdirilmis strip T{izerine koloniden bir parca alip
siiriildiigiinde 5-30 saniyelik siirede mor renk olusmasi ile degerlendirildi.

(resim 4).

Resim 4: Oksidaz pozitifligi
DNAase testi

Deoksiribonukleaz (DNAse) {iiretmesi, DNAse besiyerinde
degerlendirildi. Bu amagla, besiyerindeki bakteri kiiltiiriinden az miktarda

alindi ve DNAse besiyerine ¢izgi ekimi yapildi. Besiyeri 37°C’de bir gece
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inkiibe edildi. Ertesi giin besiyeri {izerine tiim yiizeyi kaplayacak sekilde 1
N (normal) Hidroklorik asit (HCL) dokiildii. Ureme cizgisinin g¢evresinde
saydam bolgenin olugmasi kokenin DNAse pozitif oldugunu gosterdi. Bakteride
DNAse enzimi varsa HCL, DNA' y1 parcaladigi i¢in ekim g¢izgisinin etrafi
saydam olarak goriiniirken diger yerler mat olarak goriiliir. Saydam bolge
olusturmayan kokenler ise DNAse negatif olarak kabul edilmistir (resim 5).
Gram negatif diplokok, katalaz, oksidaz ve DNAse pozitif olan koloniler
pasajlandiktan 24 saat sonra identifikasyon amaciyla Api NH kiti ile

degerlendirildi.

Resim 5: DNase pozitifligi (koloni ekimi ¢evresindeki saydam bolge)

API NH Panelinde Yapilan Testler (API NH Bio Merieux SA/ABD)
Bakterilerin Panele Dagitimi ve Degerlendirilmesi:

24 saatlik saf bakteri kiiltlirtinden, 2 ml'lik % 0.85 NACI medium'a veya
icinde katki maddesi bulunmayan 2 ml'lik % 0.85 steril fizyolojik serum igeren
bir tiipe 3-4 koloni bakteri ilave edilerek tamamen homojen bir silispansiyon
hazirlandi. Bulaniklik 0.5 Mc Farland'a ayarlandi. Bakteri siispansiyonu, ilk
boliimdeki 7 kuyucuga dolduruldu. Potasyum benzil penisilin (PEN), glukoz
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(GLU), fruktoz (FRU), maltoz (MAL), sakkaroz (sukroz) (SAC), ornitin
(ODC), Ureaz (URE) testlerinin oldugu tiiplere yaklasik 50 pl dolduruldu.
Lipaz (LIP)/ Prolin Arilamidaz (ProA), Alkalin Fosphataz (PAL)/ Beta-
Galaktozidaz (B-GGT) ve Gamma Glutamil Transferaz (GAL)/ indol (IND)
béliimlerinin i¢i tamamen dolduruldu. lk 7 kuyucuk (PEN'den URE'ye kadar)
anaerobik ortam saglamak icin mineral yag ile kapatildi. Inkiibasyon kutusu
kapatilip aerobik kosullarda 2-2% saat siireyle 37°C'de inkiibe edildi. Spontan
testler okunduktan sonra 8 ve 9. mikrotiiplere 1’er damla ZYM-B
(metanol+dimetilsulfoksid) reaktifi, 10. mikrotiipe de 1 damla JAMES
(HCL+J2183) reaktifi eklendi ve olusan reaksiyonlar degerlendirildikten sonra
sayisal profil ile tanimlama yapildi. Verilen API NH sisteminin degerlendirme

kriterleri tablo 7°de verilmistir. Ayrica M.catarrhalis i¢in pozitif ¢ikan Api NH

identifikasyon kiti goriintiisii resim 6’da gosterilmistir.

Resim 6: Api NH kitinin goriiniimii
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Tablo 5 : Api NH sisteminin degerlendirme tablosu
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TESTLER | AKTIF iCERIKLER MIKTAR | REAKSIYONLAR/ NEGATIF POZITIF
(mg/kiip.) | ENZIMLER SONUC SONUC
1) PEN Potasyum benzilpenisilin | 1.36 Penisilinaz Mavi sar1-yesil,
sari-mavi
2) GLU D-glukoz 0.5 Asidifikasyon (Glukoz) kirmizi, kirmizi- | sari,  sari-
turuncu turuncu
3) FRU D-glukoz 0.1 Asidifikasyon (Fruktoz) kirmizi, kirmizi- | sari, sari-
turuncu turuncu
4) MAL D-glukoz 0.1 Asidifikasyon (Maltoz) kirmizi, kirmizi- | sari,  sari-
turuncu turuncu
5) SAC D-glukoz 0.5 Asidifikasyon (Sakkaroz) | kirmizi, kirmizi- | sari, sari-
turuncu turuncu
6) ODC L-ornitin 0.552 Omitihine Decarboksilaz | sari-yesil, gri- | mavi
yesil
7) URE Ure 0.41 Ureaz Sar1 pembe-mor
8a) LIP 5-bromo-3-indoksil- 0.033 Lipaz renksiz-agik gri | mavi
caprat
9a) PAL 4-nitropenil-fosfat 0.038 Alkalin fosfataz renksiz-agik sar1 | sar1
10a) B- | 4-nitropenil-[1D- 0.04 [J-galaktosidaz Renksiz sart
GAL galaktopiranosid
8b) ProA Prolin-4-methoxy-[1- 0.056 Proline Arylamidaz sar-a¢ik turuncu | turuncu
naftilamid
9b) GGT [-glutamil-4-methoxy- 0.049 Gamma glutamil | sar-agik turuncu | turuncu
[J-naphthylamid transferaz
10b) IND L-tryptophan 0.036 Indol Renksiz pembe




Beta laktamaz testi

M. catarrhalis olarak tanimlanan 10 izolatta beta-laktamaz varlig1 nitrosefin
ile agilanmig cefinase diskleri ile arastirildi. (Cefinase BD, BBL, USA). Beta-
laktamaz aktivitesinin saptanmasi i¢in hazir cefinase diskinin test uygulama
Onerisine gore disklerin {izeri distile su ile nemlendirildi. M.catarrhalis
suslarindan 6ze ile bir miktar alinip disklerin iizerine siiriildii. Yaklagik olarak
bir dakika sonra sar1 rengin pembe-kirmizi renge doniismesi pozitif olarak

kaydedildi. Eger renk degisikligi olmadiysa negatif olarak belirlendi (resim 7).

Resim 7: Nitrosefin disklerinin pozitif ve negatif goriiniimii

3.1.3 Antibiyotik duyarhhk yontemi
3.1.3.1 Deneyde kullanilan antibiyotikler

Sigma firmasina ait ampisilin, seftriakson, sefuroksim, tetrasiklin,
eritromisin ve ciprofloksasin toz antibiyotikleri kullanilmigtir. Trimetoprim-
sulfometaksazol antibiyotik duyarliligi icin E-test (Oxoid M.I.C.Evaluator ™
Strip, UK) kullanilmistir.
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3.1.3.2 Standart Kokenler

Antibiyotik duyarlilik deneylerinde standart sus olarak E.coli ATCC
35218, P.aeruginosa ATCC 27853, E.faecalis ATCC 29212 ve S.aureus
ATCC 29213 kullanildz.

3.1.3.3 Agar Mikrodiliisyon Yontemi ve E test

Deneyde kullanilacak antimikrobiyal ajanlarin ¢oziicli ve sulandiricilar
CLSI tarafindan oOnerilen sekilde hazirlandi. Stok soliisyonun diliisyonu
Mueller-Hinton broth agarda steril tiipler icinde yapildi. Antimikrobiyal
diliisyonlar CLSI’nin oOnerileri dogrultusunda 128 mikrogram/ml’den 0.03
mikrogram/ml’ye kadar azalan konsantrasyonlarda hazirlanarak steril petri
plaklarina pipet yardimiyla konuldu (63). Sicakligi 45-50 dereceye getirilmis
Mueller Hinton agar petri plaklarina kalinligi 4 mm olacak sekilde dokiildii.
Antibiyotikli bu petriler karanlik ortamda soguyuncaya kadar saklandi.

Agar diliisyon yontemi igin bakteri inokulumlar1 0.5 Mc Farland (10®
cfu/ml) bulanikliginda hazirlandi. Bu siispansiyonlar 1/10 sulandirildi ve
inokiilator kuyucuklarma kontrol suglarla birlikte 500 pl damlatildi.
Antibiyotik yerlestirilmeyen kontrol plaklarina ve diger plaklara inokiilatér en
diisiik konsantrasyondan en yiiksege dogru sirasiyla degdirilerek bakteriler
yerlestirildi. Plaklar 35 derecede 16-20 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda farkli konsantrasyon petrilerindeki plaklar degerlendirildi ve
iremenin olmadigi en diisiik antibiyotik konsantrasyonu MIK olarak
kaydedildi. MIK degerlendirilmesi amaciyla 2009 yilinda Bell tarafindan
yapilan calismadaki sinirlar 6rnek alinmistir (70). Bu smir degerleri tablo 6’da

gosterilmistir.

E test uygulamasinda; %5 koyun kani ilave edilmis Mueller Hinton
agar yiizeyine 0.5 Mc Farland olarak ayarlanmis bakteri siispansiyonundan
stiriildii. Serit seklindeki E test yerlestirildi. 35 derecede etiivde bekletildikten
18-24 saat sonra degerlendirilmeye alindi. E test striplerinin inhibisyon elipsi

ile kesistigi nokta MIK olarak kabul edilip not edildi (resim 7).
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Resim 8: E test goriiniimii

Tablo 6: Ornek alinan calismadaki MIC degerleri

MIK (ug/ml)
Antibiyotik

S I R
Ampisilin <0.06 >0.125
Seftriakson <2
Sefuroksim <4 8 >16
Eritromisin <1
Tetrasiklin <2 4 >8
Trimetoprim- 0.5/9.5 1/19-2/38 4/76
sulfometaksazol
Siprofloksasin <l

MIK: Minimal inhibitér konsantrasyon, S: Duyarh, I: orta duyarh, R: direncli

36



4. BULGULAR

Hasta grubuna ait cinsiyet, yas, sigara kullanimi, Murray ve Washington

siniflamasina (68) gore balgam grubu, kiiltiirlerde iireyen bakteriler ve eslik

eden hastaliklar1 tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Hasta grubuna ait veriler
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No | Ad- Cinsiyet | Yas | Sigara Balgam | Ureyen bakteri Eslik eden

Soyad kullanimi | Kkalite hastaliklar
grubu

1 MK E 56 | Var 5 NFE Yok

2 ED E 62 Var 5 P.aeruginosa Yok

3 AA E 74 Yok 5 P.aeruginosa Yok

4 NU K 71 Yok 5 P.aeruginosa Yok

5 CB E 65 Var 5 H.influenzae Hipertansiyon

6 TA E 54 | Yok 2 NFE Yok

7 FK E 56 | Var 5 NFE Yok

8 SH E 59 Var 5 NFE Hipertansiyon

9 HHO | E 61 Yok 1 NFE Romatizmal H.

10 | ZC E 58 | Var 5 NFE DM Tip 2

11 FA K 65 Yok 3 NFE Kalp Hastalig1

12 |10 E 63 Var 5 NFE Hipertansiyon

13 | AK E 71 Var 5 K.pneumoniae Kalp Hastalig:

14 | RA K 66 Yok 2 NFE Romatizmal H.

15 | NC E 64 | Yok 5 NFE Hipertansiyon

16 | icC E 78 | Var 4 NFE BPH

17 | KA E 53 Yok 5 NFE Yok

18 | SE E 58 | Var 5 NFE Yok

19 |YY E 54 | Yok 3 NFE Yok

20 | IE E 67 Var 5 H.parainfluenza Hepatit B

21 MD E 63 Var 5 S.pneumoniae Yok

22 | HK E 64 Var 5 M.catarrhalis Yok
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23 | MY 72 | Yok NFE Hipertansiyon
24 | AG 76 Var H.influenza Kalp hastaligi
25 iB 65 Var S.pneumoniae Hipertansiyon
26 | HY 74 Var NFE Hipertansiyon
27 | YA 76 Var S.pneumoniae DM Tip 2

28 | MY 57 | Var NFE Splenektomi
29 | HK 62 Var NFE Yok

30 | FA 59 Yok NFE Hipertansiyon
31 AA 56 Var NFE Kalp hastalig1
32 | DK 70 Var H.parainfluenza Yok

33 | AK 65 Var NFE Hipertansiyon
34 | SC 69 | Yok NFE Yok

35 | ESA 60 Var K.pneumoniae DM Tip 2

36 | HK 54 | Var S.pneumoniae Hipertansiyon
37 KC 76 Var M.catarrhalis BPH

38 | RK 69 | Yok P.aeruginosa DM Tip 2

39 | Mi 67 | Var P.aeruginosa Yok

40 | SK 75 | Yok NFE Yok

41 |IN 64 | Var NFE Yok

42 | KB 58 Var NFE Hipertansiyon
43 | AA 57 | Yok NFE Yok

44 | CU 68 Var S.pneumoniae Kalp hastaligi
45 | MA 67 | Var NFE DM Tip 2

46 | CD 63 Var P.aeruginosa Bobrek hastalig
47 | BA 54 | Yok NFE Yok

48 SF 48 Var NFE Hipertansiyon
49 | 8O 78 | Var NFE Kalp hastalig:
50 | MA 90 Var NFE Kalp hastalig1
51 | HHK 49 | Yok NFE Yok
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52 | AB 82 | Var S.pneumoniae Hipertansiyon

53 | RS 57 Var NFE Hipertansiyon

54 | MB 73 Yok E.coli Hipertansiyon

55 | iT 56 Var M.catarrhalis+H.influenza | Hiperkolesterolemi
56 | HO 49 | Yok NFE Yok

57 | MD 68 Var NFE Hipertansiyon

58 | HC 74 Var NFE Romatizmal hast.
59 | NT 63 Yok NFE Romatizmal hast.
60 | HB 57 | Var NFE BPH

61 DE 42 Yok NFE Hipertansiyon

62 | MU 56 | Var NFE Osteoporoz

63 | RD 65 Yok S.pneumoniae Yok

64 | ST 87 Yok NFE Kalp yetmezligi
65 | IM 83 Var NFE Hipertansiyon

66 | AC 74 Var M.catarrhalis Hipertansiyon
67 | AA 65 Var H.parainfluenza Yok

68 | HK 61 Var P.aeruginosa DM Tip 2

69 | FH 78 Var P.aeruginosa Bronsektazi

70 | MY 59 | Var NFE Yok

71 | NG 67 | Var NFE Romatizmal hast.
72 | CS 73 Var S.pneumoniae Hipertansiyon

73 | MC 61 Var S.pneumoniae Bobrek hastaligi
74 | MG 50 | Var NFE Yok

75 | AA 52 Var NFE Hipertansiyon

76 | NS 48 Var NFE Yok

77 | SK 59 | Yok NFE Yok

78 SA 62 Var NFE Hipertansiyon

79 | MK 74 Var NFE Kalp hastalig1

80 | RG 55 Var S.pneumoniae Hipertansiyon
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81 | FA 68 | Var NFE DM Tip 2

82 | ME 75 Var NFE Kalp hastalig1

83 CY 56 Yok S.pneumoniae Romatizmal hast.
84 | OU 62 | Var NFE Yok

85 | MD 71 Yok NFE Hiperkolesterolemi
86 | SO 62 Var M.catarrhalis Yok

87 | KK 57 Var M.catarrhalis Yok

88 | HA 65 | Yok NFE Yok

89 | DB 67 Var H.influenza Yok

90 | iB 72 Var NFE Hiperkolesterolemi
91 | RD 70 | Var P.aeruginosa Kalp hastaligi

92 |IG 57 | Var NFE Hipertansiyon

93 | MK 67 Var M.catarrhalis Yok

94 | ME 78 | Yok NFE DM Tip 2

95 | SO 81 Var S.pneumoniae Hipertansiyon

96 | MK 49 Var NFE Yok

97 | HZ 67 Var S.pneumoniae Epilepsi

98 | HB 77 | Yok NFE Yok

99 | EA 35 | Var NFE Yok

100 | MY 59 | Var S.pneumoniae Yok

101 | RS 68 Var NFE Yok

102 | MA 63 Var NFE Kalp hastalig1

103 | MS 54 | Var NFE Yok

104 | MY 78 Var E.coli DM Tip 2

105 | HY 71 Yok P.aeruginosa Bronsgektazi

106 | KC 63 Var M.catarrhalis Yok

107 | HB 60 Var NFE Hiperkolesterolemi
108 | RY 67 Var S.pneumoniae Yok

109 | HA 61 Var H.influenza Yok
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110 | MY 53 | Var NFE Yok

111 | NK 66 Var H.influenza Romatizmal hast.
112 | KM 69 Var P.aeruginosa DM Tip 2

113 | AU 57 | Var NFE Hipertansiyon
114 | CM 63 | Yok NFE Yok

115 | MC 62 | Var NFE Hipertansiyon
116 | AIK 54 | Var NFE Hipertiroidi

117 | AD 64 Yok NFE Akciger kanseri
118 | SB 69 | Var E.coli Kalp hastalig1
119 | EA 56 Var NFE Hipertansiyon
120 | HS 70 Var M.catarrhalis Kalp hastah@
121 | IG 68 | Yok NFE Hipertansiyon
122 | HA 53 | Var NFE Yok

123 | FS 57 Var M.catarrhalis Yok

124 | FA 59 Var NFE Yok

cinsiyet dagiliminin grafigi verilmistir.

Toplam 124 hastanin yaslar1 35-90 (ortalamast 63.94) arasinda olup
cinsiyet olarak 14’i kadin (%11.3), 110’u erkek (%88.7) idi. Tablo 8’de




Tablo 8: Cinsiyet Dagilim Grafigi
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Hastalarin tlimiinde balgam miktarinda artis mevcut iken, %14,5’unda
ates, %93,5’inde Oksiiriik, %152,4’linde nefes darligi mevcuttu. Calismaya

alinan kisilerin semptomlarinin dagilimi tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Semptomlarin dagilimi

Semptomlar Sayisi %
Balgam miktarinda artis 124 100
Oksiiriik 116 93.5
Ates 18 14.5
Nefes darligt 65 524

Tiim hastalarin %74.5°1 sigara kullanirken, %15.3’1 pasif i¢iciydi. Toplam
78 hastada hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, epilepsi,
tirogenital sistem hastaligi, bronsektazi, romatizmal hastalik, osteoporoz,
splenektomi ve kalp hastaligi gibi KOAH’a eslik eden baska bir hastalik
bulunuyordu (tablo 10).



Tablo 10: KOAH’a eslik eden hastaliklar

Eslik eden hastalik Say1
Kalp hastalig1 14
Hipertansiyon 31
Diabetes mellitus 10
Romatizmal hastalik 7
Urogenital sistem hastalig 5
Hiperkolesterolemi 4
Bronsiektazi 2
Epilepsi 1
Osteoporoz 1
Splenektomi 1
Malignite (akciger kanseri) 1
Hepatit B tasiyiciligi 1
Toplam 78

Murray ve Washington degerlendirmesine gore smiflandirilan balgam
sonuglar1 tablo 11’de gosterilmistir. Bu siniflamaya gore grub 4 ve 5’deki
toplam 98 hastanin balgam Orneklerinin kiltiirii yapildi. Yapilan kiiltiir
sonucunda, 50 (%51) hastada 51 adet patojen olarak kabul edilen
mikroorganizmalar izole edildi. (Tablo 12). Bir hastanin balgam kiiltiiriinde
patojen olarak bilinen iki bakteri (M.catarrhalis ve H.influenzae) birlikte

saptandi.



Tablo 11: Caligmaya alinan hastalarin balgam O6rneklerinin Murray ve

Washington Siniflamasina goére sonuglari

Grub 1 Grub 2 Grub 3 Grub 4 Grub 5
25 epitel 25 epitel 25 epitel 10-25 epitel 0 10
10 10-25 Iokosit 25 Iokosit 25 Iokosit  SPitel
lokosit 25
Iokosit
6 9 11 27 71

Tablo 12: Patojen bakterilerin dagilimi

Bakteri Say1 Yiizde (%)
S.pneumoniae 15 15.3
M.catarrhalis 10 10.2
H.influenza 6 6.1
E.coli 3 3.06
K.pneumoniae 3 3.06
P.aeruginosa 11 11.2
H.parainfluenzae 3 3.06

M.catarrhalis iireyen 10 hastanin demografik verileri ise Ozetle; altisinda
altta yatan herhangi bir hastalik yokken diger dordiinde hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, kalp hastalig1 ve prostat hastalifi mevcuttu. Birinde ates,

dordiinde nefes darlig1 olup, hepsi sigara kullanan hastalar idi.

Izole edilen on M.catarrhalis susunun dokuzunda beta laktamaz (%90)
pozitif, birinde (%10) negatif olarak bulundu. Beta laktamaz sonuglar1 tablo
13’ de gosterilmistir. M.catarrhalis suslarinin diliisyon yontemi ile antibiyotik

duyarlilik sonuglari tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 13: Izole edilen M.catarrhalis’lerin beta laktamaz sonuclari

p-laktamaz (+) % p-laktamaz (-) %

M.catarrhalis 9 90 1 10

Tablo 14: M.catarrhalis kokenlerinin cesitli antibiyotiklere kars1t MIK dagilimi

ve duyarlilik oranlar1 sonuglar

Kokenlerin MiK dagilimi pg/ml % % %
Antibiyotikler o o o[ [Tz s elazlalm | |2 "™
Ampisilin 1 1 1 2 1 4 10 90
Sefuroksim 4 1 3 1 1 100 -
Seftriakson 2 1 1 1 5 100 -
Eritromisin 9 1 100 -
Tetrasiklin 7 3 100 -
Trimetoprim-
sulfometaksazol 2 3 1 3 1 90 10
Siprofloksasin 10 100 -




5. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, onemli bir morbidite ve mortaliteye
neden olmasinin yani sira yasam kalitesinde de azalmaya neden olmaktadir.
Hastaliktaki akut alevlenmeler ve solunum yetmezligi gelisimi hastaneye

basvurular1 artirmakta ve saglik maliyetini yiikseltmektedir (2).

KOAH; progresif, kronik seyirli ve akut alevlenmelerle seyreden bir
hastaliktir. Yilda 1-4 kez goriilen akut alevlenme; dispnede artis, oksiiriik ve
balgamin piirilan hale gelmesi ve miktarinin artmasi ile karakterizedir (2).
Alevlenme donemlerinin bir kisminda hastalik “’hafif’’ olup ayaktan tedavi
edilebilirken, “’orta’> ve “’siddetli’ atakta ise hayati tehlike ve
komplikasyonlara yol a¢masi nedeniyle hastanede yatirilarak tedavi
gerekmektedir (1). Stabil donemdeki KOAH’ta alevlenmeye neden olan en
onemli faktor bakteriyel ve viral enfeksiyonlardir (2, 3, 26, 27).

Trakeobronsiyal agacgta kolonize olan bakteriler mukus tiretimini stimiile
eder, epitelyal hiicreleri hasarlandirir ve immiin sistem hiicre fonksiyonlarini
bozar. Bakteriyel proteazlar lokal immunglobinleri hasarlandirarak
inflamatuvar hiicreleri bu bolgeye toplar. Proteazlar ve toksik oksijen
radikalleri epitelyal tabaka hasarim1 daha da artirir. Boylece kisir bir dongii
meydana gelir (34). Hastalarin stabil durumlarinda ve akut atak sirasinda
yapilan karsilastirmali ¢alismalarda elde edilen bakteriler arasinda pek bir fark
olmadig1, fakat akut atak sirasinda daha fazla miktarda tiremenin oldugu ve

oranin % 25’ten % 51,7 ye ¢iktig1 gdsterilmistir (71, 72, 73).

KOAH alevlenmelerinde bakteriyel etkenler %40-50 (en sik
S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis), viruslar %30 (Rhinovirus,
influenza virus, parainfluenza virus ve coronavirus), atipik bakteriler %5-10
(M.pneumoniae ve C.pneumoniae) oraninda sorumludur (2, 24, 26, 27). Agir
siddette, sik hastaneye yatirilanlarda, sik antibiyotik kullanim 6ykdisii olanlarda
ve bronsektazinin eslik ettigi KOAH’l1 hastalarda E.coli ve P.aeruginosa gibi

gram negatif bakteriler de alevlenmeye neden olabilmektedir(2, 24, 27).
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Bakteriyel flora ve hava yolu inflamasyonundaki artis1 gostermede
halen en ¢ok onerilen yontem balgamin gram boyamasidir (32). Binden fazla
Gram yaymasinin incelendigi bir ¢alismada stabil KOAH’I1 hastalarin balgam
gram incelemesinde her immersiyon alaninda 2’den az bakteri bulundugu, buna
karsilik bakteriyel nedenli alevlenmelerde her immersiyon alaninda
H.influenzae (H. Influenzae) i¢in 12, S. pneumoniae i¢in 8, Moraxella
catarrhalis (M.catarrhalis) i¢in 18 bakterinin bulundugu bildirilmistir (74).
Giliniimiizde, sonuglart dikkatli bir sekilde degerlendirilmek kosulu ile orta-
siddetli alevlenmelerde bu incelemenin yapilmasi onerilmektedir (32). Rutin
balgam kiiltiirlerinin yapilmasi ise dnerilmemektedir. Clinkii bu inceleme Gram

yaymast ile karsilastirildiginda daha az yararli ve genellikle de aldaticidir.

Yapilan c¢alismalarda kiiltiir sonuglari, klinik gostergeler ve gram
yayma sonugclari ile iyi bir iliski gosterilememistir. Balgam kiiltiirii; balgamin
gram yaymasinda gram negatif basiller veya stafilokok benzeri bakteriler
yaygin olarak izlendiginde, daha dnce antibiyotik kullanim 6ykiisii varliginda,
siddetli KOAH veya pndmoni kuskusunun varliginda yapilmasi dnerilmektedir

(32).

M.catarrhalis ile olusan KOAH alevlenmelerindeki klinik bulgular,
diger alevlenme nedenleri ile gelisen duruma benzer sekildedir. Oksiiriik
siddetinde artig, balgamin piiriilan karakter almasi, nefes darligi ve hastaligin
siddetine gore cesitli sistemik semptomlar ates, tasikardi, halsizlik, siyanoz ile

birlikte meydana gelir (24).

Moraxella catarrhalis; uzun siire bogaz kommensali olarak kabul
edilen fakat 1980’lerin basindan itibaren Onemli bir insan patojeni oldugu
anlasilan gram negatif diplokok bir mikroorganizmadir (40). M.catarrhalis’e
bagl olarak olusan alt solunum yolu infeksiyonlar1 daha c¢ok kis aylarinda
olusmaktadir ve bu da KOAH alevlenmelerinin en fazla ki doneminde
goriilmesinden kaynaklanabilir. Bu bakteri ile olusan pndmonili hastalarin
cogunlugunda; KOAH, konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus, alkolizm,
kanser ve serebrovaskuler hastalik gibi altta yatan bir hastalik s6zkonusudur.

Bu etkenle olusan alevlenmeler sonucunda KOAH’1n mortalite ve morbiditesi

artar (40, 60).
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Bu calismamiza KOAH akut alevlenme ile bagvuran toplam 124 hasta
kabul edildi. Bu hastalarin 14’ kadin 110’u erkek cinsiyetten olusuyordu.
Balgam incelemeleri sonucunda Murray Washington siniflamasina gore grup 4
ve 5 olan 98 hastanin balgam kiiltlirleri yapildi. Kiiltiirleri yapilan hastalarin
50’sinde (%51) solunum yollar1 i¢in patojen olarak kabul edilen
mikroorganizmalar saptandi. Bu mikroorganizmalar siklik sirasina gore
S.pneumoniae %15.3, M.catarrhalis %10.2, P.aeruginosa %11.2, H.influenzae
%6.1, E.coli %3.06, K.pneumoniae %3.06, H.parainfluenzae %3.06 olarak

bulundu.

KOAH alevlenmesi olan hastalarda bakteriyel etkenlerin dagilim ile
ilgili diinyada ve tilkemizde olduk¢a cok sayida ¢alisma yapilmis olup bu
calismalarda M.catarrhalis etken olarak %7 ve %31,4 arasinda saptanmustir
(28, 75, 76). Bazi vyazarlarin 1977-1986 yillar1 arasindaki 10 yillik
caligmalarinda alt solunum yollarinda infeksiyon etkeni olarak M.catarrhalis
insidansinin %5’ten %26’ya artis gosterdigine dikkat ¢ekmislerdir (77). Ninane
ve arkadaglari, Belgika’da yaptiklar1 bir c¢aligmada, KOAH akut
alevlenmelerinde M.catarrhalis’i, H.influenzae, S.pneumoniae’den sonra en
yaygin tiglincli ajan olarak bulmuglardir (78). Sarubbi ve arkadaglari ise Ocak
1986-Haziran 1989 arasindaki periyodda yaptiklar1 ¢alismada major respiratuar
patojenler arasinda bizim c¢alismamiza benzer sekilde M.catarrhalis’i ikinci
siklikta goriilen en yaygin ajan olarak bildirmiglerdir (79). McLead ve
arkadaslar1 1983 Kasim ve 1984 Nisan arasinda KOAH olan 63 hastada
yaptiklar1 ¢alismada, M.catarrhalis’in 6zellikle kis aylarinda KOAH akut
alevlenmelerinde 6nemli patojen hale geldigi sonucuna varmislardir (80). 1990
yilinda Fagon ve arkadaslarinin yaptiklart c¢aligmada S.pneumoniae %16,
H.influenzae %14, M.catarrhalis %7 oraninda bulunmustur (81). Miravitlles’in
1999 yilinda yaptigi bir baska ¢alismada H.influenzae %22, S.pneumoniae
%10, M.catarrhalis %9 oraninda izole edilmistir (82). Larsen’in 2009 yilinda
Danimarka’da 118 KOAH alevlenmesi olan hastalarda yaptiklar1 ¢aligmasinda
bizim ¢alismamiza benzer sirayla S.pneumoniae’den sonra saptanan patojenler

arasinda ikinci siklikta M.catarrhalis izole edilmistir (83).
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Ulkemizde de KOAH alevlenmesindeki etken sikligi konusunda ¢esitli
calismalar yapilmis olup etken patojenleri izole etme oranlar1 bizim
calismamiza benzer sekilde bulunmustur. Erciyes Universitesi Gevher Nesibe
Hastanesi’nde 1991-1993 yillar1 arasinda, %26’s1t KOAH’l1 olan 200 hastanin
balgam &rneklerinde M.catarrhalis insidans’1 %10.2 bulunmustur (84). Ozkan
ve arkadaslarmin 1996 yilinda Ege Universitesinde yapmus olduklar bir
calismada M.catarrhalis %13 oraninda tespit edilmistir (85). istanbul’da 1996
yilinda Karadag’in KOAH ve akciger kanseri olan hastalarda yaptigi
calismasinda S.pneumoniae %42, M.catarrhalis %20, H.influenzae %10
sikliginda bulunmustur (86). Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesinde 1999 yilinda Mehr
ve arkadaglarin KOAH hastalarinda M.catarrhalis sikligin1 arastirdiklar
calismalarinda Moraxella izolasyonunu %12 olarak saptamislardir (87). 2000
yilinda Unel ve arkadaslarinin 100 KOAH alevlenmesi olan hastalarmn
balgamlarini inceledikleri ¢alismalarinda S.pneumoniae %6, H.influenzae %14
ve M.catarrhalis’i %12 oraninda izole etmislerdir (88). izmir’de 2000 yilinda
Giines ve arkadaslarinin alt solunum yolu infeksiyonu olan toplam 365 balgam
ve brong aspirasyon materyalini inceledikleri ¢aligmalarinda S.pneumoniae %7,
H.influenzae %16, M.catarrhalis %12 oraninda bulunmustur (89). Memikoglu
2000 yilinda 85 KOAH akut alevlenmesi olan hastalarin balgam kiiltiirlerini
inceledigi  c¢alismasinda ~ S.pneumoniae  %16.5, M.catarrhalis  %9.4,
H.influenzae %:5.8 olarak bulmustur (90). 2004 yilinda Tuksavul ve
arkadaslarmin izmir’de yaptiklar1 bir calismada, KOAH alevlenmesi diisiiniilen
32 hastada steril firga yontemiyle aldiklari 6rneklerde S.pneumoniae %36,

H.influenzae %27 ve M.catarrhalis %9 olarak saptanmuistir (91).

Bizim ¢aligmamizda degerlendirmeye alinan 98 balgam Orneginin
15’inde (%15.3) S.pneumoniae, 10’unda (%10.2) M.catarrhalis, altisinda
(%6.1) H.influenzae izole edildi. Literatiirdeki diger arastirmalar ile
karsilagtirdigimizda S.pneumoniae ve M.catarrhalis izolasyon oranlarimiz bu
calismalar ile uyumlu iken H.influenzae izolasyon oranimiz diisiikk olarak
bulunmustur. Bu farklilik; mevsimsel o6zelliklerden, epideminin olup
olmamasindan kaynaklanabilecegi gibi, akut alevlenmenin diger enfeksiyoz
nedenlerinden olan virusler, atipik bakteriler gibi etkenlerden de

kaynaklanabilecegi seklinde yorum getirebiliriz.
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Siddetli KOAH ataklarinda, sik hospitalize edilenlerde ve/veya sik
antibiyotik kullanim Oykiisii olanlarda ve bronsektazi varliginda E.coli ve
P.aeruginosa gibi gram negatif basiller de balgamdan izole edilebilmektedir
(33, 43). Bu durum akut alevlenme sirasinda antibiyotik kullanimini da
beraberinde getirmektedir. Bizim ¢alismamizda da ¢ogunlugu P.aeruginosa
olmak {izere gram negatif basiller izole edilmistir. Siklik sirasina gore bu
basiller P.aeruginosa (%11.2), E.coli (%3.06), K.pneumoniae (%3.06) ve
H.parainfluenzae (%3.06)’dir. Gram negatif bakteri ilireyen hastalarimizda
KOAH ile birlikte bronsektazi, diabetes mellitus, bobrek hastaligi gibi baska
bir hastalik birlikteligi bulunuyordu.

Diger noninfeksiyoz sebeplerden olan hava kirliligi de, bolgemizde
yogun oranda goriilmesinden dolay1 alevlenme nedeni olabilir. Ayrica
M.catarrhalis’e bagli solunum yolu infeksiyonlarinin mevsimsel 6zellik
gosterip, kis ve erken bahar periyodunda goriiliiyor olmasi, bizim de
calismamizi bu doneme uyan aylar arasinda yapmamiz, M.catarrhalis

insidansin1 H.influenzae’den daha yiiksek bulmamiza sebep olmus olabilir.

M.catarrhalis’in  KOAH hastalarinda olusturdugu inflamasyonun
mekanizmalart ve virulans faktorleri ile ilgili ¢ok cesitli arastirmalar
yapilmustir. IL-8 hava yolu inflamasyonunda ana rol oynayan bir mediatordiir.
M.catarrhalis solunum sistemi epitel hiicrelerinden IL-8‘in salinimini ve
transkripsiyonunu tetikleyerek inflamasyonu baglatir. IL-8 ile birlikte
inflamasyonda onemli rol oynayan diger mediatorler TNF-alfa ve notrofil
elastaz olup M.catarrhalis ile olusan infeksiyonlarda diizeyleri artmaktadir
(39). Son zamanlarda iizerinde durulan ve as1 ¢alismalarinda da 6nem kazanan
diger bir protein Hag adiyla anilan, yapismada kilit rolii oldugu gosterilen bir
proteindir. Hag proteini, multifonksiyonel bir protein olup, solunum sistemi
epitel hiicrelerine bakterinin yapismasinda gorev alir. Alevlenme gecirmis ve
iyilesmis KOAH’l1 hastalarda bu proteine karsi mukozal ve sistemik antikorlar
saptanmigtir. Bu nedenle M.catarrhalis’in yiizey proteinleri as1 gelistirilmesi
amaciyla potansiyel 6nem tasimakta ve aragtirmalar devam etmektedir ( 92, 93,

94).
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Toplumlarda M.catarrhalis insidansi giderek artarken, beta-laktamaz
tireten suslarin oran1 da hizla artis gostermektedir. M.catarrhalis’deki beta
laktamaz enzim sentezi kromozom kontroliinde yapilmaktadir. Bu enzimin
varliginda ampisilin, amoksisilin gibi beta laktam antibiyotikler hizla hidrolize
olur. Beta laktamaz {iiretimi sadece bakteriyi korumaz, aym zamanda
S.pneumoniae ve H.influenzae gibi ciddi solunum yolu patojenleriyle olan
infeksiyonlarin penisilinle olan tedavisini de inaktive etmektedir. Bu durum
M.catarrhalis'in dogrudan olmayan patojenitesi olarak adlandirilmaktadir. Bu
da balgam kiiltiirlerinde mutlaka M.catarrhalis’in rapor edilmesinin 6nemini

gostermektedir (40).

Beta laktamaz enzimi iireten M.catarrhalis suslarin orani son yillarda
nerdeyse %100’¢ yakin bir siklikta saptanmaktadir. Wallace ve arkadaslari
tarafindan yapilan arastirmalarda ilk olarak 1976 yilinda beta laktamaz pozitif
sus izole edildigi bildirilmistir (55). Nicotra ve arkadaslarinin 1986 yilinda
yapmis olduklari ¢calismada 52 susun 38’inin (%53) beta laktamaz olusturdugu
saptanmistir (95). 1980'lerin sonuna dogru klinik suslarin %80'den fazlasi
iirettikleri yapisal beta laktamaz nedeniyle penisilin, ampisilin ve amoksisiline
direncli hale gelmislerdir (56, 57). Luman ve arkadaslar1 1986 yilinda beta
laktamaz aktivitesini %74 olarak saptamislardir (96). 1980 itibariyle
Amerika’daki M.catarrhalis suslarmin %75°1 beta-laktamaz iiretmekteyken,
1990 yilinda bu oran %80’nin iizerine c¢ikmistir. Avustralya, Avrupa ve
Amerika’da yapilan c¢alismalarda ise suslarin %90’indan fazlasinin beta-
laktamaz tirettigi tespit edilmistir (40). 1991 yilinda Ejlertsen ve arkadaslarinin
Danimarka’da yaptig1 calismada M.catarrhalis’in beta laktamaz aktivitesini
%80.1 oraninda saptamiglardir (97). 1992 yilinda Barreiro ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada ise beta laktamaz aktivitesi %62 olarak bulunmustur (98).
Fung ve arkadaslarimin 1994°de yaptig1 calismasinda ise beta laktamaz
aktivitesi %90.8 olarak daha yiiksek bir oranda tespit edilmistir (58). 1995
yilinda 124’1 balgam 6rnegi olan 135 M.catarrhalis’in incelendigi bir bagka
calismada beta laktamaz pozitifligi %98.5 oraninda bulunmustur (99). Doern
ve arkadaglar1 1996 yilinda, 30 merkezden topladiklar1 723 M.catarrhalis’in
beta laktamaz yapimint % 95.3 olarak saptamislardir (65). 2002 yilinda Hoban

ve arkadaslarinin 1131 M.catarrhalis susunda yaptiklar1 ¢alismalarinda beta
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laktamaz pozitifligini O6nceki calismalar ile benzer sekilde %92 olarak
belirtmislerdir (100). Fransa’da Khemiri ve arkadaslariin 2008 yilinda
yaptiklar1 calismalarinda ¢ocuk hastalarin ¢esitli 6rneklerinden elde ettikleri 80
M.catarrhalis susunda beta laktamaz varligin1 %95 olarak bulmuslardir (101).
Yurt disinda yapilmis bircok benzer ¢alismada son on yilda beta laktamaz
pozitifligi %90 {iizerinde bulunmustur (40). En son 2010 yilinda Khan ve
arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada M.catarrhalis’in BRO-1 beta laktamaz
orani %91, BRO-2 beta laktamaz oran1 %4 olarak saptanmistir (102).

Ulkemizde yapilan calismalarda da beta laktamaz pozitifliginin
giderek artmis oldugunu gérmekteyiz. 1995 yilinda Ko¢ ve arkadaslari 15
M.catarrhalis susunun 11’inde beta laktamaz pozitifligi (%73.3) bulmuslardir
(84). 1999 yilinda Mehr ve arkadaslar1 dokuz beta laktamaz pozitifliginden
sekizinde BRO-1, birinde BRO-2 paterni tasidigini saptamislardir (87). 2000
yilinda Unel ve arkadaslarmin ¢aligmasinda beta laktamaz pozitifligi %92
olarak bulunmustur (88). Giir ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaymlanmis olan
calismalarinda 179 susun 145 (%81)’ini beta-laktamaz pozitif olarak
bulduklarin1 bildirmislerdir (56). Benzer sekilde Ozerol ve arkadaslarinmn
Malatya’da  saghkli  kisilerin  nazofarinkslerinden  izole  ettikleri
M.catarrhalis’lerde beta laktamaz pozitifligini %81.8 oraninda bulmuslardir
(103). 2003 yilinda Zarakolu ve arkadaslar1 solunum yolu 6rneklerinden izole
ettikleri M.catarrhalis’de beta laktamaz pozitifligini %80 iizerinde tespit
etmislerdir (104). Kiigiikbasmaci ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda da
onceki c¢aligmalar ile ayni oranlarda (%80) beta laktamaz pozitifligi
bulunmustur (57). Koseoglu ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 bir baska
calismada beta laktamaz oran1 %90.6 olarak tespit edilmis, bunun da %75.0’1
BRO-1, %15.6’s1 BRO-2 enzimi olarak saptanmistir (105). 2006 yilinda Gazi
ve arkadaglar1 Manisa’da yaptiklari bir ¢alismada M.catarrhalis’de beta
laktamaz oranini %82.5 olarak bulmuslardir (106). Esel ve arkadaslarinin 2007
yilinda Kayseri’de yaptiklari bir ¢alismasinda 90 M.catarrhalis izolatinin
%90’1nda beta laktamaz pozitifligi ve bunlarin da %781 BRO-1, %12’si BRO-
2 olarak saptanmustir (107). Istanbul Universitesinde 2007 yilinda Ozdemir, 50
M.catarrhalis susu iizerinde yaptig1 ¢aligmasinda beta laktamaz oranint %94
olarak (%87.2’si BRO-1, %12.8’1 BRO-2) tespit etmistir (108). 2009 yilinda
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Goniillii ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 54 M.catarrhalis susunda beta
laktamaz oranini % 88.9 olarak bulmuslardir (109). Bizim c¢alismamizda da
diger caligmalarla uyumlu olarak 10 susun dokuzunda (%90) beta laktamaz
aktivitesi pozitif olarak saptanmistir. Beta-laktamaz salgilayan suslarin
yaklagik olarak %90’1 BRO-1, %10’u 1ise BRO-2 tipi enzimleri
sentezlemektedir (40, 110). Bu iki enzim ayn1 kromozom {izerinde yer alir ve
aralarinda sadece bes baz farklidir. BRO enzimleri izoelektrik odaklama (IEF)
yontemiyle ayirt edilebilmekte olup laboratuvar sartlarimizin olmamasi
nedeniyle suslarimiz i¢in bu ayrimi yapamadik. M.catarrhalis'in antibiyotik
direncinden en sik olarak BRO-1 enzimi sorumludur (110). Bu enzimler
penisilin, ampisilin ve amoksisiline diren¢ olusturmaktadir, ancak beta-
laktamaz inhibitorlerine duyarlidirlar; ikinci ve tiglincii kusak sefalosporinlere
karst bu enzimlerin aktivitesinin diisiik olmast nedeniyle direng

goriilmemektedir (111).

M.catarrhalis ile ilgili diinyada ve iilkemizde giiniimiize dek yapilan
antibiyotik duyarlilik ¢alismalarinda gesitli sonuglar elde edilmistir. Suslar
genelde rifampisin, gentamisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve eritromisin gibi
beta-laktam olmayan antibiyotiklere kars1 duyarhdir (65, 66, 67). Cok merkezli
bir arastirma sonuglarina gore M.catarrhalis’in beta-laktamlar disindaki
antibiyotiklere karsi duyarliliginda son bes yildir 6nemli bir degisiklik goze
carpmamaktadir (64). Yine de heniiz ¢ok yiiksek oranlarda olmamakla birlikte
beta laktam dis1 antibiyotiklere de direng saptanmaya baglanmistir (112).

Son zamanlarda aminoglikozitlere karsi direng gdzlenmistir. Ispanya'da
yapillan bir ¢aligmada suslarin  %]17'sinde streptomisine karst direng

saptanmistir (113).

Yapilan galismalarda M.catarrhalis’in siprofloksasine karsi yiiksek
oranda duyarli oldugu tespit edilmistir (96, 114). Bugiine kadar tek bir kdkende
siprofloksasine yiiksek diizeyde direng bildirilmistir (115).

2006 yilinda Estonya’da yapilan bir c¢alismada M.catarrhalis’de
klaritromisin direnci %12, trimetoprim-sulfometaksazol direnci %12 olarak
saptanmig, ciprofloksasine karst diren¢ saptanmamistir (116). Khemiri ve

arkadaslari, 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismada %3.75 eritromisin direnci, %1.25
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tetrasiklin direnci, %12.5 trimetoprim-sulfometaksazol direnci saptamislar,

kloramfenikol, rifampisin ve ciprofloksasine karsi hi¢ diren¢ bulmamislardir

(101).

Trimetoprim-sulfametaksazol kombinasyonuna da artan siklikta direng
bildirilmeye baslanmistir. DiGiovanni ve arkadaslart  1982-1985 yillar
arasinda yapmus olduklar1 ¢aligmada kokenlerin %3-4'linii trimetoprim-
sulfametaksazol'e direngli olarak bulmuslardir (117). Nicotra ve arkadaslarinin
1986°da yaptig1 caligmalarinda beta laktamaz pozitif (%73) buldugu suslarin
hepsinde penisilin ve ampisilini direngli, eritromisin, tetrasiklin ve
trimetoprim-sulfometaksazolii duyarli olarak bulmuslardir (95). Luman ve
arkadaslar1 beta laktamaz pozitif suslarda kloramfenikol, tetrasiklin,
eritromisin, trimetoprim-sulfometaksazol, moksolaktam ve sefotaksime direng
bulamazken, sefalotine %0.6, ampisiline %97.1 oraninda direng tespit
etmislerdir (96). 1992 yilinda Barreiro ve arkadaglarinin yaptigir calismada
penisilin direnci %20, ampisilin direnci %20, trimetoprim-sulfometaksazol
direnci %16 olarak bulunurken, ikinci kusak sefalosporinler, tetrasiklin ve
amoksisilin-klavulonikasid’e  diren¢ ~ bulunmamistir ~ (98). Fung ve
arkadaslarinin 1992 de yaptig1 calismasinda tetrasiklin ve kloramfenikol
direnci saptanmamis, sulfametaksazole %27, eritromisine %2 oraninda direng
bildirilmistir (118). Tetrasiklin direncinde giderek artis saptanmakta olup
Cin'de yapilan bir arastirmada kokenlerin %43'linde tetrasiklin direnci
bulunmustur (112). Bizim c¢alismamizda da trimetoprim-sulfometaksazol
direnci literatiir ile benzer oranda (%10) saptandi. Fakat tetrasikline karsi

direng goriilmedi.

Ulkemizde de M.catarrhalis’in antibiyotik duyarhliklar: ile ilgili bir
cok calisma yapilmistir. Giiriz ve arkadaslarmin 1995 yilinda Osmangazi
Universitesinde yaptiklar1 galismalarinda 15 susun 11’inde penisilin ve
ampisilin direnci bulurken, eritromisine kars1 iki izolatta direng saptamiglardir.
Amoksisilin-klavulonik asit, sefotaksim, sefoksitin, ampisilin-sulbaktam,
klaritromisin ve ofloksasine karsi direng gorilmemistir (119). Mehr ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismasinda beta laktamaz pozitif dokuz

susta penisilin ve ampisilin direncli, amoksisilin-klavulonat, ampisilin-
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sulbaktam, ciprofloksasin, trimetoprim-sulfometaksazol, eritromisin, sefaklor
ve sefotaksimi duyarli olarak saptamiglardir. Beta laktamaz negatif olan iki
susta ise hicbir antibiyotige direng tespit edilmemistir (87). Memikoglu’nun
2000 yilinda yaptig1 ¢alismasinda izole ettigi sekiz susun ikisinde trimetoprim-
sulfometaksazol, birinde tetrasiklin ve yine birinde eritromisin direnci
bulunmustur (90). Giines ve arkadaslar1 2000 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda
ampisilin direncini %58 olarak belirtmislerdir. Calismalarinda ilging bir sekilde
trimetoprim-siilfametoksazole karsi %87.5 oraninda yiikksek bir direng
saptanmistir. Ampisilin-sulbaktam ve seftriakson ise suslar iizerinde oldukca
etkili bulunmustur (89). Ulkemizde Giir ve arkadaslarinin 2002 yilinda
yaymlanmig olan ¢aligmalarinda tiim kokenler ampisilin-sulbaktama,
sefotaksime ve kloramfenikole duyarli bulunmus ancak suslarin 33’iinde
(%18.4) trimetoprim-sulfometaksazole kars1 diren¢ saptanmistir (56). Gazi ve
arkadaslarimin 2006 yilinda M. catarrhalis suslarinda antibiyotik duyarliligini
inceledikleri calismalarinda, %?7.5 trimetoprim-sulfometaksazol, 9%2.5
eritromisin ve azitromisin direnci saptamiglardir (106). 2007 yilinda Esel ve
arkadaglarinin  yaptig1i c¢alismada tiim izolatlarin amoksisilin-klavulonat,
sefuroksim ve levofloksasine duyarli, klaritromisine %]1.1, tetrasikline %2.2,
trimetoprim-sulfometaksazole %1.1 oraninda direngli oldugu bulunmustur
(107). 2009 yilinda Goniillii ve arkadaslarinin florokinolonlar ve tigesiklin ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, higbir M.catarrhalis susunda direng saptamamuslardir
(109). Bizim ¢alismamizda da izole etti§imiz suslarin antibiyotik duyarlilik
sonuclart hem iilkemizdeki hem de diinyadaki literatiirler ile uyumlu sekilde
bulunmustur. Antibiyotik duyarlilik sonuglarimizda bir susta trimetoprim-
sulfometaksazol direnci (%10) saptanmisken, eritromisin, tetrasiklin,

ciprofloksasin, sefuroksim ve seftriaksona kars1 diren¢ goriilmemistir.

Sonu¢ olarak KOAH olan hastalar genellikle kis mevsiminde olmak
tizere yilda ortalama 1-4 kez arasinda akut atak gecirirler. Kis mevsiminde
gecirilen viral enfeksiyon ya da hava kirliliginin 6nceden var olan kronik
enflamasyonu alevlendirmesi sonucunda sekonder bakteriyel enfeksiyonlar
gelisebilir. KOAH’ 1n enfeksiy6z alevlenmelerinin yaklagik 1/3 iinden viral
etkenler sorumlu iken M.pneumoniae ve C.pneumoniae gibi atipik bakteriler de
%1-10 siklikta goriilir (27, 43). Yaklasik olarak %350 oraninda da
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alevlenmelerden gram pozitif ve negatif bakteriler sorumludur. Bunlar arasinda
da “’gekirdek patojen’’ olarak adlandirilan S.pneumoniae, H.influenzae ve
M.catarrhalis en sik rastlanilan bakterilerdir. Siddetli KOAH ataklarinda, sik
hospitalize edilenlerde ve/veya sik antibiyotik kullanim Oykdisii olanlarda ve
bronsektazi varliginda E.coli ve P.aeruginosa gibi gram negatif basiller de
balgamdan izole edilebilmektedir (33, 43). Bu durum akut alevlenme sirasinda
antibiyotik kullanimini da beraberinde getirmektedir. Yapilan caligmalarda
antibiyotik kullaniminin alevlenme niiksiinii anlamli diizeyde azalttig
goriilmistiir (120). M.catarrhalis’te son yillarda %90 iizerinde beta laktamaz
iretimi saptanmas1 nedeniyle bu susla olan KOAH alevlenmelerinde ampisilin
ve amoksisilin tercih edilmemelidir. Beta laktam-beta laktamaz inhibitorii
kombinasyonu, ikinci veya Tgiincii kusak sefalosporinler, makrolitler ve

kinolonlar tedavide kullanilabilir.

Bizim c¢alismamizda da ampisilin ve trimetoprim-sulfometaksazol
disindaki ajanlara direng saptanmadigi i¢cin bdlgemizde bu etken ile olusan
KOAH alevlenmelerinin antibiyotik se¢iminde diger duyarli olan antibiyotikler
tercih edilebilir. Bu nedenle M.catarrhalis izolasyon sikliginin ve
antibakteriyel diren¢ oranlarinin periyodik olarak belirlenmesi, epidemiyolojik
acidan veri toplanmasi, klinisyenlerin ampirik antibiyotik tedavisi vermeleri
gerektiginde en uygun yaklasimi belirleyebilmeleri acisindan faydali olacaktir.
Kullanilan antimikrobiyal ilaglara direngli mikroorganizmalari bulunduran
yuksek riskli bolgeler tespit edilmeli ve uygun olan ilaglarla tedavi
edilmelidirler. Yapilacak bolgesel calismalar ve direng haritalar ile hastalarda
etkili bir tedavi rejimi, hastane giderlerinde ve saglik harcamalarinda azalmaya

sebep olacag diistiniilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu cgalisma Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi ile [zzet Baysal
Devlet Hastanesi Gogiis hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz polikliniklerine KOAH

alevlenmesi ile bagvuran 124 hasta ile yapildi.

1) Calismaya alinan hastalarin yaslar1 35-90 arasinda olup ortalamasi 65.59 olarak

tespit edildi.
2) Calismaya 14 bayan, 110 erkek hasta dahil edildi.

3) KOAH alevlenme tanis1 Gogiis Hastaliklar1 uzmani tarafindan belirlendikten
sonra, calismaya katilmayi kabul eden hastalarin balgam ornekleri uygun

sartlarda alinarak incelendi.

4) Balgam ornekleri M.catarrhalis izolasyonu amaciyla preparat boyamasi ve

kiiltiir agisindan isleme tabi tutuldu.

5) Calismaya alinan 124 hastanin 98’inin balgam kiiltiir i¢in kaliteli bulunarak

ekimi yapildi.

6) Toplam 50 hastada KOAH alevlenmesinde patojen kabul edilen

mikroorganizmalar {iredi.
7) Hastalarin 10’unda M.catarrhalis izole edildi.

8) Izole edilen M.catarrhalis’lerin antibiyotik duyarlili§1 ve beta laktamaz iiretimi

bilinen yontemlerle yapildi.

9) M.catarrhalis’in antibiyogram sonuglarinda ampisilin ve trimetoprim-

sulfometaksazol disinda direng goriilmedi.
10) M.catarrhalis’in beta laktamaz oran1 %90 olarak saptandi.

11) Calismamiz; KOAH alevlenmesinde 6nemli yeri olan M.catarrhalis’in
bolgemizdeki sikligini, antibiyotik duyarliligini ve beta laktamaz iiretme

oranini ortaya koymak amaciyla planlandi.

12) Bu ¢alismanin bolgemiz verilerini olusturarak karsilastigimiz KOAH akut

alevlenmelerinde, antibiyotik se¢ciminde yol gosterici olduguna inanmaktayiz.
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